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Geachte minister, 

Met het signalerende advies NIPT: dynamiek en ethiek van prenatale screening 
(U-8009/LvR/bp/894-A63) en het eveneens vandaag gepubliceerde advies Wet op het 
bevolkingsonderzoek: niet-invasieve prenatale test bij verhoogd risico op trisomie (1-1437- 
1 3/LvR/bp/894-A62), die u hierbij beide ontvangt, besteedt de Gezondheidsraad aandacht 
aan een nieuwe testmogelijkheid in de context van prenatale screening. Het signalement en 
het advies in het kader van de WBO zijn beide opgesteld door de Commissie Bevolkingson- 
derzoek en het signalement is daarenboven getoetst door de Beraadsgroepen Genetica, 
Gezondheidsethiek en gezondheidsrecht en Maatschappelijke gezondheidszorg. 

In het signalement worden de ontwikkelingen vanuit het bredere historisch perspectief van 
prenatale screening nader belicht. De Gezondheidsraad heeft door de jaren heen over deze 
vorm van screening geadviseerd en op dit terrein steeds de vinger aan de pols gehouden. De 
ontwikkelingen overziende kan men vaststellen dat prenatale screening zich stap voor stap 
heeft uitgebreid. Een eerste markant moment was de publicatie in 2001 van het advies Pre- 
natale screening: Downsyndroom, neuralebuisdefecten, routine-echoscopie. Daarin 
bepleitte de raad om de screening te beginnen met een bloedtest (de zogenoemde tripeltest) 
in het tweede trimester van de zwangerschap. Die zou moeten worden aangeboden aan alle 
zwangeren, ongeacht hun leeftijd. Driejaar later vond de Gezondheidsraad voor testen op 
downsyndroom de zogeheten combinatietest, bestaande uit een kansschatting gebaseerd op 
de leeftijd van de zwangere, een bloedtest en een echoscopische meting van de nekplooi, 
beide in het eerste trimester, te verkiezen boven de tripeltest. Voor screenen op neuralebuis- 
defecten zou tweedetrimesterechoscopie de voorkeur verdienen. In 2010 adviseerde de raad 
de zwangerschapsbegeleiding verder te verbeteren door de zwangere vrouw desgewenst 
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ook te informeren over trisomie 13 en 18 met een gerichte kansschatting gebaseerd op 
dezelfde combinatietest. 

Het voorliggende signalement maakt de dynamiek in de ontwikkelingen op dit gebied dui- 
delijk. Deze lijken zelfs in een stroomversnelling te raken. Daarmee worden blijvend vra- 
gen opgeroepen over de effectiviteit, kwaliteit en ethiek van het totale programma van 
prenatale screening. Voornamelijk vanuit ethisch perspectief passeren verschillende scena- 
rio's in het signalement de revue. Het meest realistisch op korte termijn is toepassing van 
NIPT als volgende stap na een positieve combinatietest. Inmiddels is een vergunningaan- 
vraag voor een proefopzet van deze screeningsopzet ingediend, waarover u mij, in overeen- 
stemming met de Wet op het bevolkingsonderzoek, om advies hebt gevraagd. 

De Commissie Bevolkingsonderzoek heeft deze aanvraag in het eveneens bijgaande advies 
(I-1437-13/LvR/bp/894-A62) positief beoordeeld. Op langere termijn bestaat volgens het 
signalement de mogelijkheid dat NIPT de combinatietest voor screening op trisomie 21, 13 
en 18 zou kunnen vervangen. Onderzocht zou moeten worden of, en zo ja, onder welke 
voorwaarden dat verantwoord kan. Zo is onder andere van belang dat echoscopie, die nu 
onderdeel uitmaakt van de combinatietest, niet alleen gebruikt kan worden om de kans op 
trisomie te helpen bepalen maar onder andere ook om de kans op aangeboren hartafwijkin- 
gen te bepalen. Mocht in de toekomst blijken dat met NIPT op veel meer chromosomale en 
foetale afwijkingen gescreend kan worden, dan plaatst dat ons voor complexe vragen en 
afwegingen. 

Zover is het nu nog niet. Wel zie ik met de commissie in de huidige ontwikkelingen aanlei- 
ding om het al genoemde Gezondheidsraadadvies uit 2001 in 2015 te actualiseren. Hoe 
dient het screeningsaanbod precies vorm te krijgen? Welke rol is het meest doelmatig voor 
de verschillende prenatale onderzoeksmethoden en in welke fase van de zwangerschap? 
Hoe gaat prenatale screening zich verhouden tot neonatale screening en mogelijk precon- 
ceptionele screening? Wat betekenen deze ontwikkelingen voor de voorlichting aan de 
zwangere en haar partner? Het is maar een greep uit de vragen die hierbij spelen. 
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Zowel het signalerende advies als het advies in het kader van de Wet op het bevolkingson- 
derzoek onderschrijf ik en ik stel mij voor dat te zijner tijd na goed onderling overleg een 
nieuwe adviesaanvraag over genoemde thematiek aan de Gezondheidsraad wordt voorge- 
legd. 



Met vriendelijke groet, 




prof. dr W.A. van Gooi, 
voorzitter 
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Samenvatting 



De afgelopen jaren zijn nieuwe tests ontwikkeld om bij een foetus chromosoom- 
afwijkingen op te sporen, zoals bijvoorbeeld het syndroom van Down. Kenmerk 
van deze tests is dat ze niet invasief zijn: ze maken gebruik van DNA van de foe- 
tus in het bloed van de moeder, waardoor ingrijpend onderzoek zoals vruchtwa- 
terpunctie en vlokkentest minder vaak nodig is. De nieuwe tests vormen niet 
alleen een technische doorbraak, maar zijn ook uit ethisch perspectief van 
belang. In hoeverre leiden ze tot een verbetering van de screening, bezien vanuit 
het doel van de screening 'verschaffen van zinvolle handelingsopties' aan de 
zwangere en haar partner? Dat is een van de vragen die de Commissie Bevol- 
kingsonderzoek van de Gezondheidsraad in dit signalement beantwoordt. Het 
signalement heeft een verkennend karakter en plaatst de nieuwe niet-invasieve 
tests in de bredere ontwikkelingen binnen de prenatale screening. 

Huidige prenatale screening 

Prenatale screening is het aanbod van medische tests tijdens de zwangerschap 
waar alle zwangere vrouwen voor in aanmerking komen. Dit in onderscheid tot 
tests waarvoor individuele zwangeren een indicatie kunnen hebben, bijvoorbeeld 
omdat in hun gezin of naaste familie eerder een kind met een bepaalde afwijking 
is geboren. In dat geval is geen sprake van screening, maar van diagnostiek. 

Er zijn twee hoofdvormen van prenatale screening: 1) screening op condities 
die kunnen leiden tot een ongunstige zwangerschapsuitkomst, maar waarvoor 
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geldt dat tijdige opsporing preventief ingrijpen mogelijk maakt, en 2) screening 
op foetale afwijkingen die voor de zwangere en haar partner aanleiding kunnen 
zijn tot een beslissing over het uitdragen of afbreken van de zwangerschap. 
Onder de eerste hoofdvorm gaat het om screening op infectieziekten en bloed- 
groepantistoffen; onder de tweede om screening op downsyndroom en andere 
chromosoomafwijkingen en om screening op structurele afwijkingen met het 
Structureel Echoscopisch Onderzoek (SEO). 

De screening op downsyndroom (trisomie 21) en andere chromosoomafwij- 
kingen (trisomie 13 en 18) gebeurt met een getrapte aanpak: de eerste stap is de 
zogenoemde combinatietest, die wordt uitgevoerd bij een zwangerschapsduur 
van elf tot veertien weken. Zwangeren bij wie de combinatietest wijst op een 
hogere kans op een kind met downsyndroom (of trisomie 13 of 18) krijgen een 
aanbod van vervolgonderzoek waarmee kan worden vastgesteld of de foetus 
inderdaad een chromosoomafwijking heeft. Dat gebeurt met een vruchtwater- 
punctie (bij vijftien tot achttien weken) of vlokkentest (bij elf tot veertien 
weken). Nederlandse gegevens laten zien dat met de combinatietest 85-95 pro- 
cent van alle zwangerschappen met trisomie 21 worden gevonden (sensitiviteit), 
bij een specificiteit van 93-95 procent (5-7 procent fout-positieve uitslagen). In 
Nederland maken veel minder vrouwen gebruik van de combinatietest dan in 
andere Europese landen: de uptake bedraagt hier 27 procent tegen meer dan 90 
procent in bijvoorbeeld Denemarken. Vruchtwaterpunctie en vlokkentest zijn 
invasieve procedures waarbij cellen uit het vruchtwater of van de placenta wor- 
den afgenomen. Daarbij is er een klein risico (0,3-0,5 procent) op een miskraam. 
Bij dit vervolgonderzoek wordt door sommige centra alleen gekeken naar de 
aanwezigheid of afwezigheid van trisomie 21, 13 en 18 (en eventuele geslachts- 
chromosomale afwijkingen). Andere centra kijken ook naar andere microsco- 
pisch zichtbare chromosoomafwijkingen, of maken gebruik van nieuwe 
technieken (chromosomal micro arrays) waarmee ook submicroscopische afwij- 
kingen gevonden kunnen worden. 

Bij het SEO wordt gekeken naar alle mogelijke echoscopisch zichtbare afwij- 
kingen aan structuren als het centraal zenuwstelsel, de wervelkolom, het gezicht, 
de borstholte, het hart, de buik, en de extremiteiten. Maar de echo is ook een zor- 
ginstrument dat informatie geeft (bijvoorbeeld over de groei van de foetus en de 
hoeveelheid vruchtwater) die belangrijk kan zijn voor een optimale begeleiding 
van de zwangerschap en de bevalling. Zwangeren beschouwen het SEO vaak als 
een eerste mogelijkheid om hun kind te zien. De uptake (ongeveer 90 procent) is 
veel hoger dan bij de combinatietest. Als bij het SEO een afwijking wordt gevon- 
den, is niet altijd meteen duidelijk wat daarvan de betekenis is. De zwangere 
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komt dan in aanmerking voor vervolgonderzoek door middel van geavanceerd 
echoscopisch onderzoek, een vruchtwaterpunctie, of allebei. 

Normatief kader voor prenatale screening 

Onder screening of bevolkingsonderzoek wordt verstaan: een aanbod van 
medisch onderzoek aan mensen die geen klachten hebben of andere redenen om 
medische hulp te zoeken voor de condities waarop het onderzoek is gericht. 
Screening kan alleen verantwoord zijn als het nut van dat aanbod vaststaat en de 
voordelen voor de deelnemers duidelijk opwegen tegen de nadelen. Bij de 
meeste vormen van screening houdt dit in dat er gezondheidswinst te halen is 
door tijdige behandeling of preventie. Dat geldt ook voor de prenatale screening 
op infectieziekten en bloedgroepantistoffen. 

Maar bij prenatale screening op foetale afwijkingen zoals downsyndroom ligt 
dat anders. Hier gaat het niet om gezondheidswinst, maar om de keuze tussen uit- 
dragen of afbreken van de zwangerschap. In het eerste geval geeft dat de betrok- 
kenen gelegenheid zich voor te bereiden op de geboorte van een ziek of 
gehandicapt kind. In het tweede geval voorkomen zij dat een ziek of gehandicapt 
kind geboren wordt. Hoe moeilijk en pijnlijk ook, veel zwangeren of paren vin- 
den het belangrijk om die keuze te hebben als de foetus inderdaad een ernstige 
afwijking heeft. Preventie in de zin van een maatschappelijke doelstelling, bij- 
voorbeeld gericht op besparing op de kosten van de zorg voor mensen met aan- 
geboren aandoeningen of handicaps, is niet het doel van deze screening. Als dat 
wel zo was, zouden degenen gelijk hebben die prenatale screening op foetale 
afwijkingen zien als een discriminerende praktijk waarvan de boodschap uitgaat 
dat mensen met aandoeningen en handicaps niet welkom zijn in de samenleving. 
Dat het werkelijk om iets anders gaat, namelijk: verschaffen van zinvolle repro- 
ductieve keuzemogelijkheden aan de zwangere en haar partner, moet in de prak- 
tijk van aanbod en uitvoering van de screening dan wel blijken. 

De Wet op het bevolkingsonderzoek (WBO) heeft als doel mensen te 
beschermen tegen risicovolle vormen van bevolkingsonderzoek, waarbij ook te 
denken valt aan psychosociale risico's. Voor specifieke categorieën bevolkings- 
onderzoek vereist de WBO een vergunning. Een daarvan is screening op ernstige 
aandoeningen waarvoor geen mogelijkheden voor behandeling of preventie 
bestaan. Al tijdens de voorbereiding van de wet is daarbij ook (of zelfs in de eer- 
ste plaats) gedacht aan prenatale screening op foetale aandoeningen. De minister 
van VWS beslist over vergunningaanvragen, na advisering door de Gezond- 
heidsraad. De Gezondheidsraad kijkt bij de beoordeling van de aanvraag of de 
voorgenomen screening wetenschappelijk deugdelijk is, in overeenstemming is 
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met de wettelijke regels voor medisch handelen en of sprake is van een gunstige 
nut-risico verhouding voor de deelnemers. Voor de huidige screening op down- 
syndroom en trisomie 13 en 18, alsmede voor het SEO als screeningstest op neu- 
ralebuisdefecten, is in 2007 vergunning verleend. 

Ontwikkeling van niet-invasieve diagnostiek en screening 

Al sinds de jaren negentig wordt veel verwacht van wat nu niet-invasieve prena- 
tale tests (NIPT) worden genoemd. Niet-invasief wil zeggen dat onderzoek naar 
mogelijke chromosomale of genetische afwijkingen bij de foetus niet langer 
gepaard hoeft te gaan met een risico op een door de vruchtwaterpunctie of de 
vlokkentest veroorzaakte miskraam of andere complicaties. 

De ontdekking van de aanwezigheid van fragmenten foetaal celvrij DNA in 
het bloed van de zwangere vrouw, eind jaren negentig, betekende een belangrijke 
doorbraak. Inmiddels zijn op celvrij foetaal DNA gebaseerde tests ontwikkeld 
die kunnen worden toegepast in de context van diagnostiek en screening, aange- 
duid als NIPT. Huidige toepassingen betreffen geslachtsbepaling in de context 
van prenatale diagnostiek, bijvoorbeeld als de zwangere draagster is van een 
geslachtsgebonden aandoening zoals hemofilie of de ziekte van Duchenne, of ter 
voorkoming van onnodige behandeling van een mannelijke foetus bij zwangeren 
met een verhoogde kans op een kind met adrenogenitaal syndroom (AGS). NIPT 
wordt inmiddels ook gebruikt voor niet-invasieve diagnostiek van autosomaal 
dominante aandoeningen waarbij de mannelijke partner (en niet de zwangere 
vrouw) drager is van de mutatie die de ziekte veroorzaakt. De eerste toepassing 
van NIPT in de context van prenatale screening betreft het testen van de rhesus 
D-status van de foetus bij RhD-negatieve zwangeren. NIPT als test voor chromo- 
soomafwijkingen zoals downsyndroom en trisomie 13 of 18 is gebaseerd op 
massive parallel sequencing (MPS) van celvrije DNA fragmenten. MPS kan bij- 
voorbeeld uitwijzen dat er méér van chromosoom 21 afkomstige DNA-molecu- 
len in het maternale plasma te vinden zijn dan men zou mogen verwachten als de 
zwangere en de foetus allebei een normaal chromosomenpatroon hebben. 

Uit een recente systematische review blijkt dat met NIPT voor trisomie 21 
geen definitieve diagnoste kan worden gesteld. Na een positieve NIPT is nog 
vervolgonderzoek nodig, maar als screeningstest op trisomie 21 wel betere testei- 
genschappen heeft dan de huidige combinatietest. Afgaand op recente studies 
bedraagt de sensitiviteit 99,5 procent en de specificiteit 99,7 procent. Dat wil 
zeggen dat 0,5 procent van de gevallen met trisomie 21 worden gemist (fout- 
negatief) en dat bij 0,3 procent van de zwangerschappen zonder trisomie 21 toch 
een ongunstig testresultaat wordt gegeven. Maar omdat het meeste onderzoek 
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betrekking heeft op het functioneren van de nieuwe test in zwangerschappen met 
een verhoogd risico, staat nog onvoldoende vast in welke mate de gunstige testei- 
genschappen ook gelden bij toepassing in de algemene populatie, waar de preva- 
lentie van trisomie 21 lager is. Daarom wordt de nieuwe test, ook in het 
buitenland, nog niet aanbevolen als alternatief voor de combinatietest in de con- 
text van screeningsprogramma's. Wel wordt NIPT als eerste vervolgonderzoek 
aangeboden aan zwangeren met een verhoogd risico (na een positieve combina- 
tietest). Het voordeel daarvan boven het huidige screeningsprogramma is dat 
zwangeren in veruit de meeste gevallen alsnog een geruststellende (negatieve) 
uitslag krijgen, die ook in hoge mate betrouwbaar is. Alleen bij een ongunstige 
(positieve) NIPT-uitslag zou dan alsnog een invasieve test nodig zijn voor de 
definitieve diagnose, die in ieder geval nodig is als de zwangere overweegt de 
zwangerschap af te breken . Zo kan het aantal invasieve procedures aanzienlijk 
worden teruggebracht. Een nadeel is dat NIPT soms mislukt en dan moet worden 
overgedaan. 

Als de waarde van NIPT als test op downsyndroom (en trisomie 13, 18) ook 
in de algemene populatie voldoende vaststaat, kan de vraag aan de orde komen of 
NIPT niet meteen als eerstelijnstest, dus in plaats van de combinatietest, moet 
worden ingezet. 

Ethische aspecten van prenatale screening met NIPT 

De betere sensitiviteit van NIPT als eerstelijnstest in vergelijking met de combi- 
natietest betekent dat meer zwangerschappen met de gezochte chromosoomaf- 
wijkingen zullen worden gevonden. Dat is belangrijk omdat dan ook meer 
deelnemende zwangeren betrouwbare informatie ontvangen die hun een repro- 
ductieve keuzemogelijkheid verschaft die zij anders niet zouden hebben gehad. 
Andere voordelen zijn navenant minder zwangeren die nodeloos ongerust 
gemaakt worden, minder invasieve procedures en minder bij die procedures ver- 
oorzaakte miskramen of andere complicaties. Het belang van een in al deze 
opzichten betere test wordt onderstreept in recent attitudeonderzoek onder zwan- 
geren waaruit blijkt dat de nadelen van screening met de combinatietest en inva- 
sieve tests belangrijke redenen kunnen zijn om niet aan de huidige screening mee 
te doen. 

De mogelijke nadelen van NIPT, kunnen worden samengevat onder de kop 
routinisering. De keerzijde van een simpele en veilige test kan zijn dat deelname 
als vanzelfsprekend wordt gezien en zo ook door hulpverleners wordt gepresen- 
teerd. Met als gevolg dat zwangeren (en hun partners) zich onvoldoende realise- 
ren dat het gaat om een test die hen voor een ingrijpende en mogelijk moeilijk te 
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hanteren beslissing kan plaatsen. Bezorgdheid over routinisering als keerzijde 
van de mogelijke voordelen van NIPT wordt in de discussie vooral in verband 
gebracht met een voorlopig niet realistisch eenstapsscenario waarin met NIPT de 
definitieve diagnose kan worden gesteld. Maar ook in het scenario van NIPT als 
eerstelijns screeningstest (als alternatief voor de combinatietest) is er volgens de 
commissie reden alert te zijn op routinisering. Paradoxaal genoeg kan de intro- 
ductie van een test die de beoogde zinvolle reproductieve keuzemogelijkheden 
voor meer zwangeren bereikbaar maakt, datzelfde doel in de praktijk ook onder- 
mijnen, doordat zwangeren zich onder druk gezet voelen om de screening te 
ondergaan. 

Volgens de commissie is een punt van bezorgdheid in verband met NIPT dat 
al vroeg in de zwangerschap informatie beschikbaar komt over het geslacht van 
de foetus, informatie die mogelijk door sommige zwangeren of paren kan wor- 
den gebruikt voor een abortus wegens ongewenst geslacht. Overigens moet wor- 
den bedacht dat NIPT niet alleen in de context van de gezondheidszorg 
(prenatale screening of diagnostiek) beschikbaar komt, maar daarbuiten ook 
commercieel wordt aangeboden, onder meer met het oog op geslachtsbepaling. 

Toekomstige ontwikkelingen: verbreding van de scope, vermenging van 
doelen 

Tot nu toe hebben technische mogelijkheden en kostenoverwegingen eerder dan 
inhoudelijke criteria bij de afbakening van het screeningsaanbod een rol 
gespeeld. Maar als NIPT straks zowel smal als genoombreed kan worden inge- 
zet, valt aan de vraag naar de gewenste scope van de screening niet te ontkomen. 
Een belangrijke voorwaarde is dat de voordelen voor de deelnemers duidelijk 
moeten opwegen tegen de nadelen (proportionaliteit). Of dat bij genoombrede 
prenatale screening het geval is, is volgens de commissie nog maar de vraag. 
Mogelijke nadelen zijn de kans op onduidelijke uitkomsten, het vinden van de 
aanleg voor een late-onset ziekte, en het vinden van foetale afwijkingen en risi- 
cofactoren gerelateerd aan een naar verwachting mild fenotype. Het probleem 
van dergelijke uitkomsten is dat deze de zwangere (en haar partner) voor moei- 
lijk te hanteren en belastende keuzeproblematiek kunnen stellen. Een belangrijke 
vraag is ook de haalbaarheid van geïnformeerde keuze bij genoombrede prena- 
tale tests. Als de keuzes waar het hier om gaat niet daadwerkelijk door de zwan- 
gere en haar partner zelf worden gemaakt, zullen ze onvermijdelijk worden 
bepaald door de wensen en belangen van anderen. Hier valt te denken aan de 
technologische imperatief, de onderzoeksagenda van sommige professionals en 
mogelijk langs een achterdeur toch ook weer het belang van de samenleving bij 
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het voorkomen van de geboorte van kinderen met kostbare aandoeningen of han- 
dicaps (prenatale screening als preventie). 

Een afzonderlijke maar belangrijke vraag is hoe bij genoombrede NIPT reke- 
ning gehouden kan worden met de belangen van het toekomstige kind. Als het 
straks mogelijk wordt in maternaal plasma het hele genoom van de foetus te 
sequencen en te analyseren, hoe kan dan worden voorkomen dat het genereren 
van die informatie het kind al bij voorbaat berooft van zijn 'recht op een open 
toekomst' ? Naar verwachting zal NIPT in de toekomst niet alleen leiden tot een 
verbreding van de scope van de huidige screening op foetale afwijkingen; ook 
zal het onderscheid met prenatale screening op condities die van belang zijn voor 
een goede uitkomst van de zwangerschap vervagen, naarmate NIPT steeds vaker 
ook met dat doel kan worden ingezet. Hier valt onder meer te denken aan het in 
kaart brengen van genexpressiepatronen die voorspellend zijn voor zwanger- 
schapscomplicaties en foetale ontwikkelingsstoornissen, maar ook aan bevindin- 
gen die aanleiding geven tot medische behandeling van de foetus. Daarmee 
ontstaat een samenloop van de verschillende doelstellingen van prenatale 
screening (gezondheidswinst en handelingsopties), iets wat trouwens ook al aan 
de orde is bij het SEO. Net als bij het SEO bestaat het risico dat de vanzelfspre- 
kendheid van de ene doelstelling het keuzekarakter van de andere aan het zicht 
onttrekt. Om dit te voorkomen moet het aanbod horend bij die verschillende doe- 
len naar het oordeel van de commissie zo veel mogelijk gescheiden worden 
gepresenteerd. 

Conclusies en aanbevelingen 

NIPT als een vroeg toepasbare, volstrekt veilige en direct diagnostische test blijft 
voorlopig toekomstmuziek. Een realistisch scenario is NIPT als eerste vervolg- 
onderzoek na een combinatietest die wijst op een hoger risico op trisomie 21, 13 
of 18. Op termijn zou NIPT mogelijk als alternatief voor de combinatietest kun- 
nen dienen. Hoewel de screening met NIPT voorlopig hoogstens tot op zekere 
hoogte veiliger en betrouwbaarder kan worden dan met de huidige aanpak, is dat 
naar het oordeel van de commissie op zichzelf belangrijk genoeg. Het betekent 
vooral dat de nadelen van de screening voor de deelneemsters kleiner worden, 
waardoor het voor een grotere groep aantrekkelijker wordt om deel te nemen. 
Met het wegnemen van belemmeringen kan het doel van de screening beter wor- 
den behaald. Wel vindt de commissie het van belang dat in implementatieonder- 
zoeken ook naar mogelijke nadelen wordt gekeken, zoals het feit dat NIPT soms 
mislukt. 
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De tot nu toe in de literatuur over NIPT geformuleerde zorgen hebben vooral te 
maken met de mogelijkheid van routinisering als keerzijde van een betere 
screeningsprocedure. Dat kan ten koste gaan van zorgvuldige besluitvorming en 
het screeningsaanbod kwetsbaar maken voor de kritiek dat het onder de vlag van 
reproductieve autonomie in feite gaat om het zoveel mogelijk voorkomen van de 
geboorte van kinderen met voor de samenleving kostbare aandoeningen en han- 
dicaps. De commissie vindt dit geen reden om verbetering van de huidige 
screening met NIPT van de hand te wijzen. Maar het betekent wel dat de ontwik- 
keling van de praktijk voortdurend tegen het licht moet worden gehouden van de 
doelstelling van de screening. En dat het bieden van zorgvuldige informatie en 
counseling niet minder belangrijk is naarmate de screening eenvoudiger, 
betrouwbaarder en veiliger wordt. 

Op dit moment bestaan verschillen tussen de centra waar het gaat om de aanpak 
van het vervolgonderzoek en de vraag welke bevindingen wel en niet aan de 
zwangere worden meegedeeld. Die verschillen leiden tot ongelijke behandeling 
van deelneemsters aan de landelijke screening en roepen de vraag op wat een 
verantwoord vervolgaanbod zou moeten zijn. De commissie vindt het gewenst 
dat hierover consensus ontstaat. 

Een onvermijdelijke vraag voor de toekomst is wat eigenlijk de scope van het 
screeningsaanbod moet zijn, wie daarover moet beslissen en op grond van welke 
criteria. De commissie constateert dat het in ieder geval te eenvoudig is om ervan 
uit te gaan dat de doelstelling 'verschaffen van zinvolle reproductieve keuzemo- 
gelijkheden' het meest gediend is met zo breed mogelijke screening. 

De commissie verwacht dat de in dit signalement geschetste ontwikkelingen 
grote gevolgen zullen hebben voor de praktijk van de prenatale screening in de 
komende tien jaar. Er is behoefte aan regie gericht op een verantwoorde en tij- 
dige transformatie naar prenatal personalised medicine. Daarbij moet tevens kri- 
tisch worden gekeken naar de toekomstbestendigheid van het huidige normatieve 
kader, inclusief de rol van de WBO op dit terrein. 



20 NIPT: dynamiek en ethiek van prenatale screening 



Executive summary 



Health Council of the Netherlands. NIPT: dynamics and ethics of prenatal 
screening. The Hague: Health Council of the Netherlands, 2013; 
publication no. 2013/34. 



In recent years, new tests have been developed to identify chromosomal 
abnormalities in fetuses, such as Down's syndrome. These tests are non-invasive, 
making use of fetal DNA found in the mother 's blood, relevantly reducing the 
need for invasive investigations such as amniocentesis and chorionic villus 
sampling. The new tests represent not only a technical breakthrough, but also 
significant ethical relevance. To what degree do they result in improved 
screening, in perspective to the aim of 'providing meaningful reproductive 
choices' to the pregnant woman and her partner? This is one of the questions 
addressed by the Population Screening Committee of the Health Council in this 
monitoring report. The monitoring report is exploratory in nature and places the 
new non-invasive tests within wider developments in prenatal screening. 

Current prenatal screening 

Prenatal screening encompasses the array of medical tests that all pregnant 
women qualify for during pregnancy. This is distinct from tests that may be 
indicated for individual pregnant women, for example because a child with a 
specific abnormality has already been born in their family or to close relatives. 
The latter cases constitute an individual diagnostic process and not population 
based screening. 
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There are two main forms of prenatal screening: 1) screening for conditions 
that may lead to an unfavourable pregnancy outcome for which timely 
identification allows preventive intervention, and 2) screening for fetal 
abnormalities that may lead to a decision by the pregnant woman and her partner 
whether to carry the pregnancy to term or terminate it. The first form of 
screening pertains to infectious diseases and blood group antibodies; the second 
pertains to screening for Down's syndrome and other chromosomal 
abnormalities, as well as to screening for structural defects by the second 
trimester fetal anomaly scan (FAS). 

Screening for Down's syndrome (trisomy 21) and other chromosomal 
abnormalities (trisomy 13 and 18) is a stepped procedure: the first step is a so- 
called combined test, which is performed at a pregnancy term of eleven to 
fourteen weeks. Pregnant women in whom the combined test indicates an 
elevated risk of a child with Down's syndrome (or trisomy 13 or 18) are offered 
follow-up testing to determine whether the fetus has indeed a chromosomal 
abnormality. This is done using amniocentesis (at fifteen to eighteen weeks) or 
chorionic villus sampling (at eleven to fourteen weeks). Data from the 
Netherlands show that the combination test identifies 85-95 percent of all 
pregnancies with trisomy 21 (sensitivity), with a specificity of 93-95 percent (5-7 
percent false-positive results). Far fewer women make use of the combined test 
in the Netherlands than in other European countries; uptake is 27 percent here, 
compared to over 90 percent in Denmark, for example. Amniocentesis and 
chorionic villus sampling are invasive procedures during which cells are 
harvested from the amniotic fluid or the placenta. This is associated with a small 
risk (0.3 to 0.5 percent) of miscarriage. Some centres only look for the presence 
of trisomy 21, 13 and 18 (and any sex chromosome abnormalities) using these 
follow-up tests. Other centres also look for other microscopically visible 
chromosomal abnormalities, or employ new techniques (chromosomal micro- 
arrays) that also allow identification of sub-microscopic abnormalities. 

FAS investigates all possible ultrasonographically observable structural 
abnormalities to the central nervous system, the spinal column, the face, the chest 
cavity, the heart, the abdomen and the limbs. However, FAS is also a care 
instrument that provides information (for example about fetal growth and the 
amount of amniotic fluid) that may be important for optimal care during 
pregnancy and delivery. Pregnant women often see this scan as a first 
opportunity to see their child. The uptake (about 90 percent) is much higher than 
for the combined test. If an abnormality is observed during this scan, it is not 
always clear what the clinical meaning is. The pregnant woman then qualifies for 
follow-up testing via advanced ultrasound examination, amniocentesis or both. 
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Normative framework for prenatal screening 

Population screening is defined as: the offering of medical investigations to 
people who have no symptoms or other reasons to seek medical care for the 
conditions that are the target of the investigation. Screening is only justified if the 
usefulness of said offer has been proven, and the advantages for the participants 
clearly outweigh the disadvantages. For most forms of screening, this means that 
healfh gains may be achieved through timely treatment or prevention. This also 
applies to the prenatal screening programme for infectious diseases and blood 
group antibodies. 

The situation is different for screening for fetal abnormalities such as Down's 
syndrome. The purpose is not health gain at all, but to inform a decision on 
whether or not to carry a pregnancy to term. If they carry to term, it allows those 
involved to prepare for the birth of a sick or handicapped child. If they do not, 
they avoid giving birth to a sick or handicapped child. No matter how difficult or 
painful, many pregnant women and couples feel it is important to be given the 
choice if the fetus does have a serious abnormality. Prevention as a social 
objective, focused, for example, on reducing care costs for people wifh 
congenital conditions or handicaps, is not the goal of such screening. If this were 
the case, those who claim that prenatal screening for fetal abnormalities is a 
discriminatory practice that sends the message that people with conditions and 
handicaps are unwelcome in society would be right. That the aim is entirely 
different - the provision of useful reproductive choices to the pregnant woman 
and her partner - must be demonstrated by the practice and offering of such 
screening tests. 

The purpose of the Population Screening Act (WBO) is to protect individuals 
against high-risk forms of population screening, which includes psychosocial 
risks. The WBO requires permits for specific categories of population screening. 
One such category is screening for severe conditions for which no treatment or 
prevention options exist. Prenatal screening for fetal conditions was also (even 
specifically) considered during preparation of this bill. The Minister of Health, 
Welfare and Sports decides on permit applications after obtaining advice from 
the Health Council. When evaluating the application, the Health Council 
examines the scientific validity of the planned screening, whether it is in 
accordance with legal rules and regulations for medical actions and whether the 
risk-benefit balance is beneficial for the participants. A permit was issued in 
2007 for the current screening for Down's syndrome and trisomy 13 and 18, as 
well as for FAS as a screening test for neural tube defects. 
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Development of non-invasive diagnosis and screening 

Since the 1990s, there have been high hopes for what is now referred to as non- 
invasive prenatal test (NIPT). Non-invasive means that investigations into 
potential chromosomal abnormalities or genetic defects in the fetus are no longer 
necessarily associated with a risk of miscarriage or other complications related to 
amniocentesis or chorionic villus sampling. 

The discovery of fragments of cell-free fetal DNA in maternal plasma in the 
late 1990s was a major breakthrough. Cell-free fetal DNA-based tests have since 
been developed that can be used for diagnosis and screening, referred to as NIPT. 
Current applications include sex determination within the context of prenatal 
diagnosis, for example if the pregnant woman is a carrier of a sex-linked disease 
such as haemophilia or Duchene's muscular dystrophy, or for the prevention of 
unnecessary treatment of a male fetus in pregnant women at risk of having a 
child with androgenital syndrome (AGS). NIPT is currently also used for non- 
invasive diagnosis of autosomal dominant conditions in which the male partner 
(and not the pregnant woman) carries the mutation responsible for the disease. 
The first application of NIPT within the context of prenatal screening is testing 
fetRhesus D status in fetuses of RhD negative pregnant women. NIPT as a test 
for chromosomal abnormalities such as Down's syndrome and trisomy 13 or 18 
is based on massive parallel sequencing (MPS) of cell-free DNA fragments. 
MPS can show, for example, that maternal plasma contains more DNA 
molecules from chromosome 21 than would be expected if the pregnant woman 
and the fetus both had a normal chromosome pattern. 

A recent systematic review found that NIPT for trisomy 21 does not allow 
final diagnosis. As a screening test it might well have better properties than the 
current combined test. Based on recent studies, test sensitivity is 99.5 percent and 
specificity is 99.7 percent. This means that 0.5 percent of trisomy 21 cases is not 
identified (false negative) and that in 0.3 percent of pregnancies without trisomy 
21, a positive test result is given (false positive). However, as most studies are 
focused on the performance of the new test in high-risk pregnancies, it remains 
insufficiently clear to what extent these positive properties also apply to the 
general population, where the prevalence of trisomy 21 is lower. Therefore, the 
new test is not yet recommended as an alternative to the combined test within the 
context of screening programmes, neither in the Netherlands or abroad. NIPT is 
offered to pregnant women with an elevated risk due to a positive combined test 
as second (follow-up) screening test. The advantage of this over the current 
approach to screening is that pregnant women almost always receive a reassuring 
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(negative) test result in such cases, which is also highly reliable. An invasive test 
would only follow in the event of an unfavourable (positive) NIPT result, 
because a final diagnosis is needed if the pregnant woman is to consider 
terminating the pregnancy. This strategy with NIPT as second screening test can 
significantly reduce the number of invasive procedures. A disadvantage of NIPT 
is, that it sometimes fails and needs to be repeated (or an invasive test has to be 
performed instead). 

Once the validity of NIPT as a test for Down's syndrome (and trisomy 13, 
18) can be sufficiently established in the general population, the question 
whether NIPT should be used as first-line screening test - instead of the 
combined test - may arise. 

Ethical aspects of prenatal screening with NIPT 

The greater sensitivity of NIPT as first line screening means that compared with 
the combined test, more pregnancies with the targeted chromosomal abnormality 
will be identified. This is important, because more participating pregnant women 
will then receive reliable information that provides them with a reproductive 
choice that they would otherwise not have had. Other advantages are a 
significant decrease in the number of pregnant women who are needlessly 
exposed to uncertainty, fewer invasive procedures and fewer miscarriages and 
other complications due to such procedures. The importance of a test that is 
better on all aspects is underlined by a recent study of beliefs among pregnant 
women, which showed that the uncertainty associated with the combined test is a 
key reason not to participate in the current screening programme. 

The potential disadvantages of NIPT can be summarized as routinization. 
The disadvantage of a simple, safe test may be that participation is considered 
self-evident and presented as such by care providers. This may lead to pregnant 
women (and their partners) not fully realising that the test results may leave them 
with a major and possibly extremely difficult decision. Worries about 
routinization as the downside to the potential advantages of NIPT is primarily 
associated with the at least at present unrealistic scenario in which NIPT would 
allow final diagnosis (one-step scenario). However the Committee is of the 
opinion that also the scenario in which NIPT as a first-line screening test 
replacing the current combined test harbours a risk of routinization. Ironically, 
the introduction of a test that may bring useful reproductive choices to more 
pregnant women may undermine said goal in practice, as pregnant women may 
feel pressured to submit to such screening. 
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The Committee believes the fact NIPT can provide information on the sex of 
the fetus at an early stage during pregnancy is worrying, as this information may 
be used by some pregnant women or couples to decide to abort due to undesired 
sex. It should be noted that NIPT is not only becoming available via health care 
(prenatal screening or diagnosis), but is also being offered commercially, among 
other things for sex determination. 

Future developments: broadening scope, blending of goals 

To date, technical limitations and cost have dictated screening options rather than 
criteria based on content. However, once NIPT can be deployed with a narrow or 
genome-wide spectrum, the question of the desired scope of screening will 
become unavoidable. A key condition is that advantages for participants must 
outweigh the disadvantages (proportionality). In the opinion of the Committee, it 
remains to be seen whether this is the case for genome-wide prenatal screening. 
Potential disadvantages include the risk of unclear outcomes, identification of 
risk factors for a late-onset disease, and finding abnormalities and risk factors 
related to a phenotype that is expected to be mild. The difficulty with such 
outcomes is that the pregnant woman (and her partner) may be presented with 
difficult to handle and burdensome choices. Another key question is whether 
informed choice is feasible for genome-wide prenatal tests. If the choices in 
question are not actually made by the pregnant woman and her partner, they will 
unavoidably be determined by the desires and interests of others. This includes 
the technological imperative, the research agenda of some professionals and, via 
an indirect route, the interests of society in preventing the birth of children with 
expensive conditions or handicaps (prenatal screening as prevention). 

A separate but important question is how to take the interests of the future 
child into account when performing genome-wide NIPT. If it becomes possible 
to sequence and analyse the entire fetal genome in maternal plasma in the future, 
how can it be prevented that acquiring said information will rob the unborn child 
of his 'right to an open future' ? NIPT is expected not only to result in a broader 
scope for screening for fetal abnormalities, but the distinction between diagnosis 
and prenatal screening for conditions relevant to good pregnancy outcomes will 
become blurred if NIPT would increasingly be used for the latter as well. This 
includes mapping gene expression patterns that predict pregnancy complications 
and fetal developmental disorders, for example, as well as findings that can lead 
to medical treatment for the fetus. This creates a confluence of various prenatal 
screening goals (health gains and treatment options), which is already an issue 
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present with FAS. As with FAS, there is a risk that self-evidence of one goal can 
cause that sight of the aspect of choice implied by the other is lost. To prevent 
this, the Committee believes the options intended for specific purposes must be 
presented separately wherever possible. 

Conclusions and recommendations 

NIPT as an early, completely safe and direct diagnostic test is not currently a 
feasible option. A realistic scenario is NIPT as the first follow-up test after a 
combined test indicating an elevated risk of trisomy. In time, NIPT may prove an 
alternative to the combined test. Although screening with NIPT can currently be 
considered, at most, safer and more reliable than the current approach, the 
Committee believes this suffices for consideration of NIPT in the screening 
programme. It particularly means that disadvantages of the screening for 
participants decrease, increasing the appeal of the advantages of participation 
(the intended reproductive choice) for a larger group. Removing impediments 
can lead to improved achievement of screening goals. The Committee does feel 
that implementation studies should explicitly examine the potential 
disadvantages, such as the fact NIPT sometimes fails. 

To date, the worries discussed in the literature on NIPT are primarily concerned 
with the possibility of routinization as a downside to an improved screening 
procedure. This may come at the cost of careful decision making, and make 
screening options vulnerable to the criticism that what is labelled reproductive 
autonomy is in fact nothing more than preventing the birth of children with 
conditions and handicaps that are costly for society. The Committee does not 
consider this a valid reason to reject improvement of current screening processes 
with NIPT. However, it does mean the development of daily practice must be 
carefully examined within the context of screening objectives. And that 
providing careful information and counselling will be no less important as 
screening tests become simpler, more reliable and safer. 

There are currently differences between centres in terms of approaches to follow- 
up testing, and the issue of which test results are shared with the pregnant 
woman. These differences result in treatment inequality for participants in the 
national screening programme, and raise the question of what follow-up testing 
should be considered appropriate. The Committee believes consensus on this 
topic is desirable. 
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An unavoidable question for the future is what the scope of screening tests 
should ultimately be, who should make the decisions, and based on what criteria. 
The Committee notes that assuming the goal of 'providing meaningful 
reproductive choices' is best served by screening that is as broad as possible, is 
too simplistic. 

The Committee expects that the developments outlined in this monitoring report 
will have a major impact on the daily practice of prenatal screening in the 
coming decade. There is a strong need for steering focused on a responsible and 
timely transition to prenatal personalised medicine . How future-proof the 
current normative framework is, as well as the role of the WBO in this area, must 
also be examined critically. 
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Hoofdstuk 



Inleiding 



De concrete aanleiding voor dit signalement van de Commissie Bevolkingson- 
derzoek (BVO) is de lang verwachte doorbraak in de ontwikkeling van niet-inva- 
sieve prenatale tests (NIPT) voor het opsporen van chromosoomafwijkingen 
(zoals downsyndroom) bij de foetus. Niet-invasief betekent in dit verband dat 
voor de test gebruik gemaakt kan worden van DNA van de foetus in het bloed 
van de moeder. Een riskante vruchtwaterpunctie is dan veel minder vaak nodig, 
wat de screening veiliger en voor zwangere vrouwen (of paren) aantrekkelijker 
maakt. In een gezamenlijke vergadering (februari 2012) van de Commissie BVO, 
de Beraadsgroep Genetica is geconstateerd dat het beschikbaar komen van deze 
nieuwe testmogelijkheid niet alleen een technische doorbraak betekent, maar ook 
vanuit ethisch perspectief aandacht behoeft. Besloten werd een verkennend sig- 
nalement op te stellen waarin NIPT in een bredere context wordt geplaatst. In de 
titel van het signalement wordt die bredere context aangeduid met de woorden 
'dynamiek en ethiek'. Het gaat om een ethisch signalement; dat wil zeggen dat 
de nadruk niet ligt op de technische aspecten, maar op de implicaties van NIPT 
voor het debat over de voorwaarden voor een verantwoord aanbod van prenatale 
screening op foetale afwijkingen. Dit is signalement is opgesteld door de Com- 
missie Bevolkingsonderzoek; zie voor de samenstelling bijlage A. De tekst is 
voorbereid door dr. W.J. Dondorp en prof. dr. G.M.W.R. de Wert, verbonden als 
senior onderzoeker respectievelijk hoogleraar biomedische ethiek aan de Univer- 
siteit Maastricht, afdeling Health, Ethics & Society, onderzoeksscholen GROW 
en CAPHRI. 
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Dynamiek 



Het signalement laat zien dat de introductie van NIPT niet op zichzelf staat, maar 
een onderdeel vormt van een door nieuwe testmogelijkheden gedreven dynami- 
sche transformatie van de praktijk van prenatale screening. Een belangrijke ten- 
dens is: zoveel mogelijk klinisch relevante afwijkingen opsporen, liefst zo vroeg 
mogelijk in de zwangerschap en zonder onnodige risico's. Hoewel NIPT als test 
op downsyndroom (en trisomie 13, 18) niet meteen een verbreding van de scope 
van de screening betekent, is niet ondenkbaar dat NIPT uiteindelijk kan worden 
ingezet om al vroeg in de zwangerschap een complete genoomscan te doen. 
Technisch is dat laatste nu nog niet mogelijk en de kosten zijn voorlopig een 
belemmering, maar de ontwikkelingen gaan hard en de kosten dalen snel. De ten- 
dens om zoveel mogelijk klinisch relevante afwijkingen op te sporen is op dit 
moment al zichtbaar in de introductie van nieuwe moleculaire tests in het (inva- 
sieve) vervolgonderzoek na een afwijkende kansbepalende screeningstest of een 
afwijkende routine-echo. Die routine-echo is Structureel Echoscopisch Onder- 
zoek (SEO) genoemd en is trouwens zelf een brede screeningstest, waarmee zeer 
uiteenlopende structurele afwijkingen kunnen worden opgespoord, naast markers 
die aanleiding geven tot nader onderzoek. 

Een andere ontwikkeling die zich naar verwachting steeds duidelijker zal 
aftekenen is dat een en dezelfde test of onderzoek voor verschillende doelen kan 
worden gebruikt, niet alleen voor het opsporen van afwijkingen die voor de 
zwangere een reden kunnen zijn om te vragen om zwangerschapsafbreking, maar 
ook om aandoeningen te vinden die mogelijk al tijdens de zwangerschap kunnen 
worden behandeld (foetale therapie), en ook om voor een goede begeleiding van 
de verdere zwangerschap en de bevalling relevante risicofactoren op het spoor 
ter komen. Nu al is het SEO een voorbeeld van een dergelijk onderzoek en naar 
verwachting zal ook NIPT die verschillende rollen kunnen vervullen. 

Ethiek 

Het signalement bespreekt deze dynamiek tegen de achtergrond van het 
bestaande normatieve (ethische en juridische) kader voor bevolkingsonderzoek 
(of screening), en maakt daarbij onderscheid tussen twee soorten prenatale 
screening: screening die kan leiden tot een betere uitkomst van de zwangerschap 
voor moeder en kind, en screening op foetale afwijkingen waarvoor geen behan- 
deling of preventie mogelijk is. Net als voor alle andere vormen van bevolkings- 
onderzoek geldt dat prenatale screening alleen verantwoord kan worden 
aangeboden als de voordelen voor de deelnemers duidelijk opwegen tegen de 
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altijd ook aanwezige nadelen (bijvoorbeeld ongerustheid of foutieve uitkom- 
sten). Maar prenatale screening op foetale afwijkingen is bijzonder omdat bij de 
beoogde voordelen niet moet worden gedacht aan het bereiken van gezondheids- 
winst. Het doel van deze screening is: zwangeren (met hun partner), als zij dat 
willen, informatie over de foetus te geven die voor hen wel of niet reden kan zijn 
om de zwangerschap af te breken. Of nieuwe testmogelijkheden of andere aan- 
passingen van het aanbod tot een verbetering van de screening leiden, moet in het 
licht van die doelstelling beoordeeld worden. 

Doel van het signalement 

Het signalement heeft een verkennend en agenderend karakter. Het laat zien dat de 
geschetste dynamiek op diverse punten spanning kan opleveren met het bestaande 
normatieve kader. Hoe 'transparanter' we de foetus kunnen maken, hoe actueler de 
vraag welke informatie daadwerkelijk bijdraagt aan het verschaffen van zinvolle 
handelingsopties aan de zwangere en haar partner en welke stem zij daar wel of 
niet zelf in kunnen hebben. En hoe gemakkelijker en veiliger het wordt om de foe- 
tus te laten testen, hoe groter de uitdaging om deelname aan de screening als een 
keuzemogelijkheid en niet als een vanzelfsprekendheid te presenteren. Er rijzen 
ook nieuwe vragen, waar het normatieve kader niet op was voorbereid: hoe moet 
de counseling er uit zien als het gaat om tests met meer dan één doelstelling? En 
wat te denken van het recht op niet weten van kinderen wier volledige genoom 
straks al voor de geboorte in kaart is gebracht? Deze vragen laten zien dat nieuwe 
maatschappelijke discussie over en reflectie op de ethiek van prenatale screening 
noodzakelijk is. Het alternatief is dat de verdere dynamiek voornamelijk wordt 
bepaald door wat technisch kan en financieel haalbaar is. 

Opzet 

Hoofdstuk 2, 3 en 4 schetsen de achtergrond en bevatten een overzicht van de 
huidige screeningspraktijk, een uitleg van het normatieve kader voor prenatale 
screening en informatie over de ontwikkeling van NIPT. In hoofdstuk 5 
bespreekt de commissie relevante ethische aspecten en implicaties van de moge- 
lijke toepassing van NIPT in de bestaande screening op downsyndroom (en triso- 
mie 13, 18). Hoofdstuk 6 kijkt naar de toekomst en voorziet een scenario waarin 
de scope van de screening met NIPT zich verder verbreedt en het ook niet meer 
alleen gaat om het opsporen van afwijkingen die voor de zwangere een reden 
kunnen zijn voor het afbreken van de zwangerschap. In hoofdstuk 7 komt de 
commissie met conclusies. 
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Hoofdstuk 



Huidige prenatale screening 



In overkoepelende zin verwijst de term prenatale screening naar het routineaan- 
bod van medische tests tijdens de zwangerschap. Routineaanbod wil zeggen dat 
het gaat om tests waar alle zwangere vrouwen voor in aanmerking komen. Tests 
waarvoor individuele zwangeren een indicatie kunnen hebben (op grond van hun 
eigen medische geschiedenis of de familieanamnese) vallen daarbuiten. Dit 
hoofdstuk beschrijft de huidige prenatale screeningspraktijk in Nederland. 



2.1 Twee vormen van prenatale screening 

Er zijn twee hoofdvormen van prenatale screening: 1) screening op condities die 
kunnen leiden tot een ongunstige zwangerschapsuitkomst, maar waarvoor geldt 
dat tijdige opsporing preventief ingrijpen mogelijk maakt, en 2) screening op 
foetale afwijkingen die voor de zwangere en haar partner aanleiding kunnen zijn 
tot een beslissing over het uitdragen of afbreken van de zwangerschap (zie figuur 
1). Zoals in dit signalement zal blijken, is dat onderscheid niet waterdicht. 
Bovendien zal de grens tussen deze twee vormen van prenatale screening door de 
hier beschreven ontwikkelingen verder vervagen. 

Het bestaande programma voor Prenatale Screening Infectieziekten en Ery- 
trocytenimmunisatie (PSIE) valt in de eerstgenoemde categorie. Bij deze 
screening wordt een bloedmonster van de zwangere onderzocht op hepatitis B, 
syfilis (lues), hiv, rhesus-factor (RhD en Rhc) en irregulaire erytrocyten antistof- 
fen (IEA). De bloedafname voor deze screening vindt plaats tijdens het eerste 
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Prenatale screening 

1 . Prenatale screening op condities die kunnen leiden tot een ongunstige zwangerschaps- 
uitkomst. Het doel is tijdige opsporing met het oog op preventie. 

Prenatale Screening Infectieziekten en Erytrocytenimmunisatie (PSIE) 

2. Prenatale screening op foetale afwijkingen. Het doel is tijdige opsporing met het oog op 
keuze tussen uitdragen of afbreken van de zwangerschap. 

a. Prenatale screening op trisomie 2 1 (downsyndroom) en trisomie 13,18 met 
de combinatietest. 

b. Prenatale screening op structurele afwijkingen met Structureel Echo- 
scopisch Onderzoek (SEO). 

Figuur I Vormen van prenatale screening in Nederland. 

consult met de verloskundig hulpverlener. Voor de bloedafname wordt de toe- 
stemming van de zwangere gevraagd nadat zij over de screening informatie van 
de verloskundige heeft ontvangen. Vrijwel alle zwangeren geven toestemming 
voor dit onderzoek. 

Sinds juli 2011 is het PSIE-programma uitgebreid met vervolgonderzoek bij 
RhD-negatieve zwangeren. In de 27 e week van de zwangerschap wordt bij hen, 
eveneens door middel van een bloedtest, gekeken wat de RhD status van de foe- 
tus is. Doel daarvan is na te gaan of de zwangere wel of niet medicatie moet krij- 
gen om rhesusziekte (afbraak van rode bloedcellen) bij de foetus te voorkomen. 
Voor die test wordt gebruik gemaakt van NIPT: de nieuwe techniek van prenataal 
genetisch onderzoek die is gebaseerd op de aanwezigheid van foetaal DNA in het 
bloedplasma van de zwangere (zie 4.3). 

De PSIE maakt deel uit van het Nationaal Programma Bevolkingsonderzoek 
(NPB): een bundeling van door de overheid gefinancierde landelijke screenings- 
programma's waaronder (onder meer) de programma's voor neonatale screening 
(hielprikscreening bij pasgeborenen), borstkankerscreening, baarmoederhalskan- 
kerscreening en de in 2013 in te voeren darmkankerscreening. Voor al die pro- 
gramma's geldt dat ze worden aangeboden met een preventief doel: het 
terugdringen van ziekte en sterfte door tijdige opsporing gevolgd door behande- 
ling of preventie van bepaalde aandoeningen. 

Bij de tweede vorm van prenatale screening: screening op afwijkingen bij de 
foetus, gaat het ook om tijdige opsporing, maar dat betekent hier iets anders. Hier 
wil tijdig zeggen: vóórdat de zwangerschap al zover gevorderd is dat een moge- 
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lijk door de zwangere (en haar partner) gewenste abortus wettelijk niet meer 
mogelijk is.* Vanwege die andere doelstelling is deze screening buiten het NPB 
gelaten; zij wordt aangeboden door acht regionale Centra voor Prenatale 
Screening en (deels) betaald uit het collectief gefinancierde basispakket in plaats 
van rechtstreeks door de overheid.** 

De bestaande prenatale screening op foetale afwijkingen kent twee onderde- 
len. Het eerste is gericht op het vinden van downsyndroom en enkele andere 
chromosoomafwijkingen. Deze screening bestaat uit een risicoschattende test in 
het eerste trimester van de zwangerschap, al dan niet gevolgd door een vruchtwa- 
terpunctie of vlokkentest; het tweede deel van de screening is het Structureel 
Echoscopisch Onderzoek (SEO) in het tweede trimester van de zwangerschap 
(bij een zwangerschapsduur van 18-22 weken). Daarbij wordt onder meer geke- 
ken naar de structuur en ontwikkeling van de organen van het kind. Bij het SEO 
kunnen afwijkingen aan allerlei lichaamsstructuren van de foetus aan het licht 
komen. 



2.2 Prenatale screening op downsyndroom en andere chromosoomaf- 
wijkingen 

Prenatale screening op downsyndroom wordt in ons land sinds de jaren zeventig 
van de vorige eeuw aangeboden aan zwangere vrouwen (en hun partners). Aan- 
vankelijk hield het aanbod in dat zwangeren van 36 jaar of ouder, als zij dat wil- 
den, in aanmerking kwamen voor een vruchtwaterpunctie of de (vanaf de jaren 
tachtig beschikbare) vlokkentest. Dat zijn invasieve procedures: bij de vruchtwa- 
terpunctie wordt met een naald via de buikwand van de zwangere vruchtwater 
opgezogen waarin zich foetale cellen bevinden die vervolgens onderzocht wor- 
den op eventuele afwijkingen. Bij de vlokkentest wordt het onderzoek gedaan in 
cellen uit de placenta, verkregen met een naald via de buikwand of met een 
katheter of biopsietang via de vagina. Voordeel van de vlokkentest is dat die eer- 
der in de zwangerschap kan worden toegepast (vanaf elf weken) dan de vrucht- 
waterpunctie (vanaf vijftien weken). Maar een probleem bij de vlokkentest is dat 
de chromosomale make-up van de cellen in de placenta (vlokken) niet in alle 



Die termijn wordt afgeleid uit artikel 82a van het Wetboek van Strafrecht, waar is bepaald dat onder 
'een ander van het leven beroven' ook is begrepen: 'het doden van een vrucht die naar redelijkerwijs 
verwacht mag worden in staat is buiten het moederlichaam in leven te blijven'. Op basis van medisch 
inzicht wordt er van uitgegaan dat de daarmee bedoelde levensvatbaarheidsgrens ligt bij een zwan- 
gerschapsduur van 24 weken. 

Vrouwen jonger dan 36 moeten de risicoschattende combinatietest zelf betalen, behalve als zij een 
indicatie hebben voor prenataal onderzoek. 
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gevallen gelijk is aan die van de foetus. In 1 tot 2 procent van de vlokkentests is 
sprake van confined placental mosaicism; dat wil zeggen dat in (een deel van) de 
vlokken een chromosoomafwijking wordt gevonden, terwijl de foetus een nor- 
maal chromosomenpatroon heeft. 2 Dat kan leiden tot een fout-positieve uitslag.* 
Twijfel over de representativiteit van de uitslag is aanleiding voor vervolgonder- 
zoek met een vruchtwaterpunctie. 4 - 5 

Het aanbod van prenatale screening met deze tests was oorspronkelijk 
beperkt tot een op leeftijd geselecteerde verhoogd-risicogroep. Tot 1985 lag de 
grens bij 38 jaar, daarna gold het aanbod voor zwangeren van 36 jaar en ouder. 
Voor die inperking waren verschillende redenen, waaronder het feit dat het ver- 
krijgen van vruchtwater of placentamateriaal gepaard gaat met een zeker risico 
op een miskraam. Dat risico werd destijds op ongeveer één procent geschat 
(tegenwoordig gaat men uit van 0,3-0,5 procent; zie paragraaf 4.1). Vanwege dat 
risico, maar ook vanwege de kosten van die tests en de toenmalige laboratorium- 
capaciteit, werd de screening niet aan alle zwangeren aangeboden, maar alleen 
aan degenen die door hun leeftijd een verhoogde kans hebben op een kind met 
een chromosoomafwijking. Bij jonge vrouwen is die kans klein, maar boven de 
30 wordt hij snel groter met het toenemen van de leeftijd. De grens van 36 jaar is 
betrekkelijk arbitrair en was mede gebaseerd op de capaciteit van de klinisch 
genetische centra. 

Halverwege de jaren tachtig werd gevonden dat meting van de concentratie 
van alfa-foetoproteïne (AFP) en andere stoffen in het bloedserum van de moeder 
(triple test), samen met de leeftijd van de zwangere, een betere manier opleverde 
om een verhoogd-risicogroep af te bakenen dan leeftijd alleen. Daarmee ontstond 
het huidige uit twee stappen bestaand screeningstraject, waarin eerst door middel 
van een risicoschattende test een voorselectie wordt gedaan, ter bepaling van de 
groep aan wie vervolgens een vruchtwaterpunctie of vlokkentest wordt aangebo- 
den. De bestaande voorselectie op basis van leeftijd alleen kon daarmee verval- 
len, iets wat in de praktijk nog altijd niet volledig is gebeurd. In Nederland heeft 
het langer dan elders geduurd voordat deze vorm van tweestapsscreening for- 
meel (in 2007) werd ingevoerd. 



Om mosaïcisme niet te missen, moet het vlokkenmateriaal op twee verschillende manieren worden 
geanalyseerd (short term en long term culture: gericht op verschillende celtypen in de vlok). 1 Als die 
procedure wordt gevolgd, is de vlokkentest zeer betrouwbaar. 2 - 3 
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Combinatietest 



Op dit moment wordt de eerste stap in het screeningstraject uitgevoerd met 
behulp van de zogenoemde combinatietest in het eerste trimester (tussen elf en 
veertien weken). De uitslag (risicoschatting) is gebaseerd op de leeftijd van de 
zwangere, de uitkomst van een bloedserumtest waarbij naar twee biochemische 
markers wordt gekeken*, en een echoscopische meting van de dikte van de nek- 
plooi van de foetus (nekplooimeting). Als afkappunt geldt op dit moment in 
Nederland een kans op een kind met downsyndroom van 1 :200 op het moment 
van het doen van de test. Zwangeren met een hogere kans (positieve combinatie- 
test) krijgen een aanbod van vervolgonderzoek door middel van een vruchtwater- 
punctie (bij vijftien tot achttien weken) of vlokkentest (bij elf tot veertien 
weken), waarmee kan worden vastgesteld of de foetus inderdaad een chromo- 
soomafwijking heeft. Nederlandse gegevens laten zien dat met de combinatietest 
85-95 procent van alle zwangerschappen met trisomie 21 worden gevonden, ter- 
wijl 5-7 procent van de zwangeren zonder foetus met trisomie 21 ten onrechte 
een positieve combinatietest krijgt (specificiteit 93-95 procent). 6 8 In Nederland 
was de combinatietest aanvankelijk alleen gericht op het bepalen van het risico 
op trisomie 21 (downsyndroom). Echter, ook bij een negatieve combinatietest 
voor downsyndroom kan de uitslag wijzen op een verhoogde kans op het krijgen 
van een kind met trisomie 13 (syndroom van Patau) of trisomie 18 (syndroom 
van Edwards). Dit betreft zeer ernstige chromosoomafwijkingen die in de meeste 
gevallen leiden tot een miskraam, intra-uteriene sterfte, of sterfte in de eerste 
levensmaanden. Omdat de screening niet op deze aandoeningen was gericht, rees 
de vraag of hulpverleners zwangeren dan wel over een verhoogd risico op triso- 
mie 13 en 18 zouden mogen informeren. De vergunning voor de screening onder 
de Wet op het bevolkingsonderzoek (WBO) betrof immers uitsluitend downsyn- 
droom (zie paragraaf 3.4). Na een advies van de Commissie WBO van de 
Gezondheidsraad is in 2010 besloten om bij de combinatietest voortaan ook 
gericht naar het risico op trisomie 13 en 18 te kijken, middels een voor die afwij- 
kingen aangepast algoritme, en om de informatie en counseling daarop aan te 
passen. Zwangeren met een positieve combinatietest voor één van deze triso- 
mieën (21, 13 of 18) komen in aanmerking voor een vruchtwaterpunctie of vlok- 
kentest. 



pregnancy associated plasma protein A (PAPP-A) en de vrije P-fractie van humaan choriongonado- 
trofine ifree P-hCG) 
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Vervolgonderzoek: breed, smal, breder 

Tot voor kort werd bij die vervolgstap op het via vlokkentest of vruchtwater- 
punctie verkregen materiaal een microscopisch onderzoek gedaan, waarbij naar 
alle chromosomen wordt gekeken (karyotypering). Met die vervolgtest kunnen 
dus ook andere afwijkingen worden opgespoord dan alleen downsyndroom of 
trisomie 13 of 18. Dat betreft zowel mildere (bijvoorbeeld sommige geslachts- 
chromosomale aandoeningen) als zeer ernstige afwijkingen. Deze karyotypering 
is gedurende tientallen jaren de gouden standaard geweest in de prenatale diag- 
nostiek van chromosoomafwijkingen. Inmiddels maken veel centra (ook) 
gebruik van een goedkopere en snellere moleculaire rapid aneuploidy test 
(RAD). Eén van de argumenten om de karyotypering te vervangen door RAD is 
dat daarmee een gerichte test mogelijk is waarmee alléén wordt gekeken naar de 
chromosoomafwijkingen waarop de screening ook was gericht {test what you 
screen for). Daarmee voorkomt men zogenoemde niet-gezochte bevindingen, 
iets dat bij karyotypering niet te vermijden valt. 9 In de praktijk wordt echter een 
bredere RAD-test gebruikt, waarin behalve naar trisomieën 21, 13 en 18 ook naar 
aneuploïdie van de geslachtschromosomen wordt gekeken. 

Overigens wordt het pleidooi voor meer gericht vervolgonderzoek na een 
positieve combinatietest niet door iedereen onderschreven. In de discussie over 
de voor- en nadelen van RAD versus karyotypering is ook de opvatting verde- 
digd dat het onverantwoord zou zijn voor het vervolgonderzoek een test te kiezen 
waarmee men aandoeningen mist die men met karyotypering wel zou vinden. 
Dat zou neerkomen op lichtzinnig gebruik van het langs riskante weg (vruchtwa- 
terpunctie, vlokkentest) verkregen celmateriaal. 10 Overigens is uit Nederlands 
onderzoek gebleken dat de kans op het missen van een betekenisvolle chromo- 
soomafwijking door bij patiënten met een blanco eigen en familieanamnese en 
zonder herhaalde miskraam voor RAD te kiezen, zeer klein is. 11 

Sommigen bepleiten nog een stap verder te gaan ende klassieke karyotype- 
ring te vervangen door een nieuwe moleculaire test (chromosome microarray; 
CMA) waarmee ook submicroscopische chromosoomafwijkingen kunnen wor- 
den gevonden. 1213 Bij toepassing als vervolgonderzoek na een afwijkende com- 
binatietest zou daarmee ongeveer 1 procent meer klinisch relevante afwijkingen 
kunnen worden opgespoord*. De prijs is echter een grotere kans op uitkomsten 
waarvan de klinische betekenis onduidelijk is (Variants ofUnclear Clinical Sig- 
nificance: VOUS) en die wel of niet kunnen betekenen dat het kind een aandoe- 



Bij toepassing als vervolgonderzoek na een afwijkende echo gaat het om ca. 6 procent meer klinisch 
relevante afwijkingen. 12 
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ning of ziekte heeft. De kans daarop is afhankelijk van het design van de array. 14 
Ook kunnen bij toepassing van microarrays late-onset ziekten aan het licht 
komen, waaronder neurologische aandoeningen en vormen van kanker, zowel bij 
de foetus als bij de ouders (wanneer bij hen onderzoek wordt gedaan om de erfe- 
lijkheid van een variant vast te stellen). Dergelijke niet-gezochte uitkomsten 
doen zich naar schatting bij 0,1-0,2 procent van de array-analyses voor. 15 

In Nederland zijn er grote verschillen in het beleid van de centra met betrek- 
king tot vervolgonderzoek bij zwangeren met een positieve combinatietest. Het 
beleid loopt uiteen van uitsluitend RAD (Nijmegen en Groningen), via de zwan- 
gere laten kiezen tussen RAD en karyotypering (Utrecht) , tot gebruik van 
microarrays (Rotterdam).* Ook in het buitenland maken centra op dit punt ver- 
schillende keuzes. In de Verenigde Staten is de angst iets te missen dat juridische 
consequenties zou kunnen hebben een belangrijke drijfveer om bij het vervolg- 
onderzoek te kiezen voor verbreding en zeker niet voor versmalling. 

In Nederland krijgen alle zwangeren informatie over de screening op down- 
syndroom (en trisomie 13, 18). Vrouwen jonger dan 36 moeten de risicoschat- 
tende combinatietest zelf betalen, behalve als zij een indicatie hebben voor 
prenataal onderzoek, bijvoorbeeld vanwege de eerdere geboorte van een kind 
met downsyndroom. De kosten bedragen ongeveer 150 euro. Vrouwen van 36 
jaar of ouder kunnen als zij dat willen ook direct een vlokkentest of vruchtwater- 
punctie ondergaan (de klassieke leeftijdsscreening). Het percentage zwangeren 
dat gebruik maakt van de combinatietest (uptake) is in Nederland lager dan in 
andere Europese landen. In 2010 ging het in ons land om ongeveer 27 procent 
van de zwangeren, met aanzienlijke regionale verschillen. 16 - 17 Elders in Europa 
worden veel hogere uptakecijfers gerapporteerd. In Denemarken, bijvoorbeeld, 
maakte in 2007 meer dan 90 procent van de zwangeren van de screening 
gebruik. 18 Een recent vragenlijstonderzoek in twee Nederlandse regio's wees uit 
dat vrouwen die de screening afwijzen daarvoor verschillende redenen hebben. 
Twee derde liet weten downsyndroom geen reden te vinden voor het afbreken 
van de zwangerschap, een derde ging ervan uit dat de eigen kans op een kind met 
downsyndroom laag was en een kwart gaf aan weinig vertrouwen te hebben in de 
betrouwbaarheid van de combinatietest. 19 In een ander, kwalitatief, onderzoek 
werden de nadelen van de huidige screening (betrouwbaarheid combinatietest, 
risico's vervolgonderzoek) als belangrijkste reden genoemd om niet mee te 
doen. 20 Van de vrouwen met een positieve uitslag van de combinatietest (onge- 



Als bij de nekplooimeting (het echodeel van de combinatietest) een sterk verdikte nekplooi (>3,5mm) 
wordt gevonden, is dat op zichzelf aanleiding tot nadere diagnostiek, waarvoor inmiddels vaak (ook) 
gebruik wordt gemaakt van microarrys. 
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veer 5 procent van alle deelneemsters), maakt 65 procent gebruik van het aanbod 
van invasief vervolgonderzoek (vruchtwaterpunctie of vlokkentest). In de leef- 
tijdsgroep tot 36 jaar is dit percentage 61 procent. 21 



2.3 Screening op structurele afwijkingen door middel van routine-echo- 
scopie 

In zijn advies uit 2001 was de Gezondheidsraad terughoudend over het nut van 
een routine-echo behalve als mogelijke screeningstest voor neuralebuisdefecten 
(zoals spina bifida: open rug). Hoewel het SEO in 2007 onder die noemer als 
vorm van prenatale screening is ingevoerd, is wel duidelijk dat het in de praktijk 
onmogelijk is om bij dat onderzoek uitsluitend naar neuralebuisdefecten te kij- 
ken. In feite is het SEO een test op alle mogelijke echoscopisch zichtbare afwij- 
kingen aan structuren als het centraal zenuwstelsel, de wervelkolom, het gezicht, 
de borstholte, het hart, de buik, en de extremiteiten. 

Veel zwangeren zien de echo vooral als een eerste gelegenheid om hun kind 
te zien. Dat maakt het lastig om de boodschap over te brengen dat het gaat om 
een screeningstest op allerlei meer of minder ernstige afwijkingen en aandoenin- 
gen bij de foetus. Maar ook voor hulpverleners is de echo meer dan alleen een 
test die past onder het kopje screening op foetale afwijkingen. Het is ook een zor- 
ginstrument dat informatie geeft (bijvoorbeeld over de groei van de foetus en de 
hoeveelheid vruchtwater) die belangrijk kan zijn voor een optimale begeleiding 
van de zwangerschap en de bevalling. Waarschijnlijk mede als gevolg van die 
verschillende doelstellingen en verwachtingen, is de uptake van het SEO (onge- 
veer 90 procent) veel hoger dan die van die combinatietest. 22 Mogelijk speelt ook 
een rol dat de combinatietest voor zwangeren onder de 36 niet onder de verze- 
kerde zorg valt, en de echo wel. 

Als bij het SEO een afwijking wordt gevonden, is niet altijd meteen duidelijk 
wat daarvan de betekenis is. De zwangere komt dan in aanmerking voor vervolg- 
onderzoek. Dat kan bestaan uit geavanceerd echoscopisch onderzoek of een 
vruchtwaterpunctie, dat laatste omdat er bij echoafwijkingen sprake kan zijn van 
chromosomale syndromen. Voor het chromosoomonderzoek na een afwijkende 
echo-uitslag is karyotypering als follow-up sinds enkele jarenvervangen door de 
eerder genoemde microarray (CMA), waarmee ongeveer 6 procent meer afwij- 
kingen kunnen worden opgespoord. 12 23 Dat kan nodig zijn om een verklaring te 
vinden voor een afwijkende echo-uitslag, maar als gezegd leidt dat (afhankelijk 
van het design van de array) ook tot een grotere kans op onduidelijke uitkomsten, 
en worden met CMA soms afwijkingen in het genoom gevonden die geen relatie 
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hebben met de echo-uitslag. De tendens lijkt te zijn om in ieder geval naar alle 
bekende deletie- en duplicatiesyndromen te kijken. 14 24 

Hoewel het SEO niet is bedoeld voor screening op chromosoomafwijkingen, 
worden die ook bij het SEO wel gevonden, omdat zij vaak samengaan met struc- 
turele afwijkingen. Gelet op de lage uptake van de combinatietest onder Neder- 
landse zwangeren en de hoge deelnamegraad bij het SEO, is niet verwonderlijk 
dat in ons land bij het SEO meer zwangerschappen met downsyndroom worden 
gevonden dan bij de screening met de combinatietest.* 



2.4 Betrokken partijen 

Het bij het Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM) onderge- 
brachte Centrum voor Bevolkingsonderzoek (CvB) regisseert het bevolkingson- 
derzoek PSIE in opdracht van het ministerie van VWS. Het RIVM is daarnaast 
verantwoordelijk voor de landelijke aansturing en begeleiding van prenatale 
screening op trisomie (21, 13 en 18) en het SEO, waarvoor regionale centra een 
vergunning hebben onder de WBO. 



Persoonlijke mededeling dr. Peter Schielen, RIVM. 
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Hoofdstuk 



Prenatale screening: normatieve kader 



Prenatale screening is een vorm van bevolkingsonderzoek. Daaronder verstaat de 
Gezondheidsraad: een aanbod van medisch onderzoek aan personen die in begin- 
sel geen gezondheidsklachten hebben, gericht op de vroege opsporing (of uitslui- 
ting) van een reeds latent aanwezige ziekte, een erfelijke aanleg voor ziekte of 
risicofactoren die de kans op ziekte vergroten. 25 - 26 Wat screening (of bevolkings- 
onderzoek) onderscheidt van diagnostiek is dat het gaat om een aanbod door 
hulpverleners aan mensen die zelf nog geen klachten of een andere aanleiding 
hebben om voor de conditie in kwestie medische hulp te zoeken. 

Ethisch en juridisch is dat een belangrijk onderscheid: de rechtvaardiging van 
een ongevraagd aanbod vraagt een andere afweging van voor- en nadelen dan 
wanneer sprake is van medisch handelen in antwoord op de hulpvraag van een 
patiënt. 27 29 Deze overweging heeft geleid tot de ontwikkeling van een internati- 
onaal onderschreven normatief kader voor bevolkingsonderzoek en in Nederland 
bovendien tot specifieke wetgeving die beoogt mensen te beschermen tegen 
mogelijk riskante vormen van screening: de WBO. 



3.1 Normatief kader voor bevolkingsonderzoek 

In zijn advies Screening tussen hoop en hype uit 2008 heeft de 
Gezondheidsraad 26 de belangrijkste uitgangspunten van het normatieve kader 
voor bevolkingsonderzoek als volgt samengevat: 

• screening moet gericht zijn op een belangrijk gezondheidsprobleem 

• nut: het moet vaststaan dat vroege opsporing van de desbetreffende ziekte(n) 
of aandoening(en) (dan wel: detectie van gezondheidsgerelateerde condities 
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zoals dragerschap of risicofactoren) bij de doelgroep in kwestie kan leiden tot 
een significante vermindering van ziektelast, of tot andere voor de deelne- 
mers zinvolle uitkomsten in verband met het gezondheidsprobleem waarop 
de screening is gericht; die voordelen moeten duidelijk opwegen tegen de 
nadelen die screening (voor henzelf of voor anderen) altijd ook kan hebben 

• betrouwbaar en valide instrument: de screeningsmethode moet wetenschap- 
pelijk zijn onderbouwd en de kwaliteit van de diverse onderdelen van het 
screeningsproces moet zijn gewaarborgd 

• respect voor autonomie: deelname aan screening en vervolgonderzoek moet 
zijn gebaseerd op een geïnformeerde en vrijwillige keuze; aanbod en uitvoe- 
ring moet in overeenstemming zijn met patiëntenrechten (bij een aanbod bui- 
ten het gezondheidszorgsysteem: consumentenrechten) 

• doelmatig gebruik van middelen: met het programma gemoeide (en daardoor 
veroorzaakte) inzet van voor de gezondheidszorg beschikbare middelen vergt 
expliciete verantwoording in termen van kosteneffectiviteit en rechtvaardig- 
heid. 

De centrale voorwaarde in het normatieve kader is de eis dat vroege opsporing 
voor de betrokkenen nuttig moet zijn. Omdat screening altijd ook nadelen heeft 
(foutieve uitslagen, ongerustheid, valse geruststelling, overdiagnose) gaat de 
gedachte 'baat het niet dan schaadt het niet', hier niet op. Er moeten voordelen 
zijn die duidelijk tegen die nadelen opwegen (proportionaliteit). In aansluiting bij 
de oorspronkelijke formulering van de criteria voor verantwoorde screening door 
Wilson en Jungner, wordt daarbij in de regel gedacht aan gezondheidswinst, te 
bereiken door tijdige behandeling of preventie. Voor de meeste vormen van 
screening ligt dat voor de hand: het behalen van gezondheidswinst is immers 
waar het in zo goed als alle screeningsprogramma's om te doen is. Dat geldt voor 
alle screening die deel uit maakt van het NPB, inclusief het PSIE-programma. 

Hoe zit dat bij prenatale screening op foetale afwijkingen? Van al tijdens de 
zwangerschap (of direct daarna) toepasbare behandelingsmogelijkheden die zou- 
den maken dat deze vorm van screening tot gezondheidswinst kan leiden is in de 
meeste gevallen geen sprake. Wellicht kan de verdere ontwikkeling van foetale 
therapie daar in de toekomst tot op zekere hoogte verandering in brengen (zie 
paragraaf 6.5), maar op dit moment zijn de mogelijkheden om de foetus al tijdens 
de zwangerschap te behandelen nog zeer beperkt. Wel kunnen sommige uitkom- 
sten van het SEO aanleiding geven voor een aangepast perinataal beleid dat 
mogelijk gunstig uitpakt voor de uiteindelijke prognose voor zowel moeder als 
kind. Hier valt onder meer te denken aan operatief ingrijpen direct na de geboorte 
bij aandoeningen (bijvoorbeeld hartafwijkingen) 30 waar dat acuut nodig is, of 
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ook aan het kunnen voorzien of voorkomen van baringsrisico's voor de vrouw.* 
Maar in veruit de meeste gevallen geldt dat het vinden van een foetale afwijking 
niet betekent dat aan de gezondheidsvooruitzichten voor het toekomstige kind 
iets te veranderen valt. De enige handelingsmogelijkheid die de screening biedt, 
behalve emotionele voorbereiding op de geboorte van een ziek en/of gehandicapt 
kind, is: voorkomen dat het kind geboren wordt door afbreking van de zwanger- 
schap. Omdat het in de meeste gevallen om gewenste zwangerschappen gaat, is 
dat voor de betrokkenen vrijwel altijd een buitengewoon pijnlijke en moeilijke 
beslissing. Maar veel zwangeren/paren vinden het wel belangrijk om die keuze- 
mogelijkheid te hebben als de screening (onverhoopt) uitwijst dat ze in verwach- 
ting zijn van een kind met, bijvoorbeeld, downsyndroom. Naast de hoop op 
geruststelling door een gunstige uitslag van de screening, is dat de reden waarom 
zij aan de screening mee willen doen. 

Het nut van deze screening is dus van andere aard dan waar het bij bevol- 
kingsonderzoek normaal gesproken om gaat. 31 Het gaat hier niet om gezond- 
heidswinst, maar om een door veel zwangeren uit de doelgroep als belangrijk en 
zinvol beschouwde mogelijkheid om leed te voorkomen: leed niet alleen voor het 
kind dat straks een bestaan met ziekte of handicaps tegemoet zou gaan, maar ook 
voor henzelf en hun verdere gezin, afhankelijk van hun persoonlijke draagkracht 
en omstandigheden. Men zou dat eventueel een vorm van preventie kunnen noe- 
men. Anderzijds: abortus is geen normale preventieve maatregel en moet ook 
niet als zodanig worden gepresenteerd. Anders is niet denkbeeldig dat wat een 
hoogstpersoonlijke beslissing van de zwangere (en haar partner) moet blijven, 
onder druk komt te staan van maatschappelijke doelstellingen zoals besparing op 
de kosten van de zorg voor gehandicapten, of van een afnemende tolerantie voor 
ouders die 'willens en wetens' een gehandicapt kind hebben gekregen. 9 29 

Net als bij andere vormen van screening moet dat mogelijke nut voor de deel- 
nemers vervolgens wel opwegen tegen de nadelen die screening altijd ook heeft. 
Hier gaat het allereerst om de psychische belasting van deelname aan de 
screening: ongerustheid, stress, moeilijk te hanteren keuzes in een eventueel ver- 
volgtraject. En verder uiteraard om de weliswaar kleine maar niet te verwaarlo- 
zen kans dat bij de vruchtwaterpunctie of vlokkentest een miskraam wordt 
veroorzaakt van een niet-aangedane foetus. Hoe de proportionaliteit van de 
screening in het licht van die mogelijke voor- en nadelen moet worden beoor- 



Voorbeelden van 'voorzien' en 'voorkomen' zijn respectievelijk: bij hydrocephalie (foetus met 
'waterhoofd') zijn er belangrijke baringsrisicos voor de vrouw; bij groeivertraging wordt vaak een 
keizersnede wegens foetale nood gedaan hetgeen zinloos is bij een kind met een letale aandoening 
zoals trisomie 18. 
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deeld, hangt mede af van de manier waarop het programma in de praktijk wordt 
aangeboden en uitgevoerd. 



3.2 Prenatale screening en (selectieve) abortus 

Aan de vraag naar de proportionaliteit gaat nog een meer principiële discussie 
vooraf. Is het moreel gezien wel aanvaardbaar om screening aan te bieden waar- 
van het nut bestaat in het afbreken van de zwangerschap? Er zijn hier twee ethi- 
sche kwesties in het geding. Om te beginnen de aanvaardbaarheid van abortus 
provocatus als een mogelijk gevolg van de screening. En in de tweede plaats de 
aanvaardbaarheid van het door middel van screening willen voorkomen van de 
geboorte van een kind met een bepaalde aandoening of handicap. 

Aanvaardbaarheid van abortus 

Wie, bijvoorbeeld met het Leergezag van de rooms-katholieke kerk, van mening 
is dat de foetus (en eerst het embryo) al vanaf het begin van de zwangerschap 
moet worden beschouwd als een menselijke persoon die dezelfde mate van 
bescherming toekomt als personen na de geboorte, zal prenatale screening op 
(bijvoorbeeld) downsyndroom, moeilijk anders kunnen zien dan het uitlokken 
van moord. Die opvatting wordt in de samenleving echter niet breed gedeeld. In 
de Wet afbreking zwangerschap (WAZ) is vastgelegd dat abortus provocatus is 
toegestaan als 'de noodsituatie van de vrouw deze onontkoombaar maakt'. Daar- 
mee wordt het moreel problematische karakter van abortus onderstreept, maar 
ook erkend dat er situaties kunnen zijn waarin die keuze, alles afwegend, toch 
aanvaardbaar kan zijn, en de uitvoering ervan niet in strijd met de bepalingen van 
het Wetboek van Strafrecht. De beschermwaardigheid van de foetus is in deze 
opvatting niet absoluut, maar relatief. Volgens de leer van de toenemende 
beschermwaardigheid wordt de morele en juridische status van (het embryo of) 
de foetus wel steviger naarmate de duur van de zwangerschap vordert en het kind 
in wording zich verder ontwikkelt. Als de foetus, bij een zwangerschapsduur van 
24 weken, zelfstandig levensvatbaar is, is abortus in beginsel niet meer toege- 
staan. De vraag of (voorafgaand aan die grens) van een onontkoombare noodsitu- 
atie sprake is die het doen van abortus kan rechtvaardigen, heeft de wetgever aan 
de vrouw overgelaten.* Ook ethisch valt dat te verdedigen: omdat vanuit ver- 



De verantwoordelijkheid van de arts is vast te stellen dat volgens de vrouw van een noodsituatie 
sprake is die niet op andere wijze kan worden beëindigd, en dat haar verzoek vrijwillig en welover- 
wogen is. 
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schillende levensbeschouwelijke perspectieven heel verschillend over de status 
van de zich ontwikkelende foetus wordt gedacht, dient de morele afweging bij de 
zwangere en haar partner te liggen. Daar ligt dan ook de morele ruimte voor het 
aanbieden van prenatale screening gericht op het mogelijk maken van de keuze 
tussen uitdragen of afbreken van de zwangerschap: 

Als zwangerschapsafbreking een aanvaardbare handelingsoptie kan zijn in een door de betrokkenen 
zelf als zodanig beoordeelde noodsituatie, is het ook aanvaardbaar hun de informatie te verschaffen 
op grond waarvan ze tot die keuze kunnen komen. Besluiten zij de zwangerschap te doen afbreken, 
dan is de screeningsuitkomst van dat besluit de te respecteren reden, niet de te betreuren oorzaak. 9 

Volgens sommige godsdienstige stromingen hangt de aanvaardbaarheid van 
abortus (mede) af van de vraag of de zogenoemde bezieling al heeft plaatsgevon- 
den. In de rooms-katholieke leer vindt de bezieling plaats bij de conceptie 
(directe bezieling), maar stromingen binnen het jodendom en de islam gaan er 
(met Aristoteles en de vroege kerk) van uit dat de bezieling plaatsvindt tijdens de 
eerste maanden van de zwangerschap (indirecte bezieling). Over wanneer dat 
precies gebeurt lopen de meningen uiteen. Verschillende scholen in de islam 
gaan uit van bezieling bij 120 dagen na de bevruchting, maar trekken verschil- 
lende conclusies over wat dat betekent voor de ruimte voor eventuele abortus 
vóór die tijd. 32 Hoe vroeger in de zwangerschap de bezieling wordt gesitueerd, 
hoe minder ruimte er uiteraard al bij voorbaat is voor abortus. Een in navolging 
van Aristoteles veel genoemd bezielingsmoment is de veertigste dag vanaf de 
bevruchting (wat overeenkomt met acht weken zwangerschapsduur gerekend 
vanaf de laatste menstruatie). Dit is ook in het jodendom terug te vinden. Zo 
schrijft de Nederlandse rabbijn Raph Evers over de vraag of abortus is toegestaan 
als duidelijk is dat een kind geboren zal worden met de ziekte van Tay-Sachs 
(een zeer ernstige, in sommige joodse gemeenschappen relatief veel voorko- 
mende aandoening), dat de meeste geleerden abortus, ook om een dergelijke 
reden, niet toestaan na veertig dagen vanaf de conceptie. 33 Met de huidige tech- 
nieken van prenatale screening en diagnostiek worden foetale afwijkingen pas 
later in de zwangerschap vastgesteld, maar met de in dit signalement besproken 
ontwikkelingen kan dat veranderen. 

Aanvaardbaarheid van selectieve abortus 

De tweede kwestie betreft niet zozeer de aanvaardbaarheid van zwangerschaps- 
afbreking als zodanig, als wel die van selectieve abortus: het door zwanger- 
schapsafbreking voorkomen dat een kind wordt geboren met een bepaalde ziekte 
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of handicap. Volgens sommigen (vertegenwoordigers van de zogenoemde disa- 
bility rights critique) is selectieve abortus een eugenetische praktijk, of in ieder 
geval een praktijk die berust op een discriminerend waardeoordeel over mensen 
met de desbetreffende aandoening. 34 Van zwangerschapsafbreking omdat bij de 
foetus een afwijking is gevonden, zou de boodschap uitgaan dat mensen met de 
desbetreffende aandoening of handicap minder waard zijn en dus maar beter niet 
geboren kunnen worden. Deze kritiek is weinig overtuigend als het gaat om de 
motieven van aanstaande ouders die geconfronteerd met een foetale afwijking 
besluiten een overigens door hen gewenste zwangerschap af te breken: 

Aanstaande ouders die besluiten tot selectieve zwangerschapsafbreking doen dat omdat ze hun kind 
de last van een ernstig gehandicapt bestaan willen besparen, of omdat ze menen dat ze als gezin, 
gegeven hun omstandigheden en levensidealen, niet goed in staat zijn een gehandicapt kind op te 
vangen. Daarmee zeggen ze niet dat het leven van mensen met bepaalde handicaps minder waard zou 
zijn, of dat het beter zou zijn dat zulke mensen er niet waren. 9 

De kritiek betreft echter niet alleen de beslissing van individuele zwangeren en 
hun partners, maar vooral ook het screeningsaanbod dat die beslissing mogelijk 
maakt. De loutere beschikbaarheid van de screening en zeker het feit dat die uit 
de collectieve middelen wordt vergoed, zou uitdrukken dat mensen met (bijvoor- 
beeld) downsyndroom minder welkom zijn in de samenleving. Met als gevolg 
dat de morele basis van de zorg voor mensen met de desbetreffende aandoenin- 
gen wordt ondergraven. Immers, als zij er maar beter niet konden zijn, waarom 
zouden we dan als samenleving goed voor hen zorgen? 35 



3.3 Doel van prenatale screening op foetale afwijkingen 

In antwoord op deze kritiek is steeds onderstreept dat het bij prenatale screening 
op foetale afwijkingen niet gaat om het voorkomen van de geboorte van kinderen 
met bepaalde aandoeningen of handicaps, maar om het mogelijk maken van zin- 
volle reproductieve handelingsopties voor de zwangere en haar partner. 9 - 25 ' 26 ' 36 
Doel van het aanbod is dat zij in staat worden gesteld om op basis van door de 
screening verschafte informatie over de foetus, een eigen keuze te maken tussen 
uitdragen of afbreken van de zwangerschap. Ook juridisch wordt het doel van 
prenatale screening gezien in termen van zelfbeschikking en keuzevrijheid, en 
het recht op de informatie die nodig is om die keuzevrijheid ten aanzien van 
voortplanting te kunnen uitoefenen. 37 

Daarbij moet bevorderen van reproductieve keuzemogelijkheden als doel van 
prenatale screening wel worden gekwalificeerd. Zeker als het gaat om screening 
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die uit de collectieve middelen wordt vergoed, zal het moeten gaan om keuzemo- 
gelijkheden die betrekking hebben op een belangrijk gezondheidsprobleem. 9 ' 26 
Bij prenatale screening op downsyndroom en andere ernstige foetale afwijkingen 
is dat het geval. 

Deze doelstelling maakt prenatale screening op foetale afwijkingen tot een 
bijzondere vorm van bevolkingsonderzoek. Voor het normatieve kader heeft dat 
een belangrijk gevolg. Terwijl bij andere vormen van bevolkingsonderzoek geïn- 
formeerde besluitvorming door de betrokkenen een belangrijke randvoorwaarde 
is voor een op het bereiken van gezondheidswinst gericht programma, is het hier 
het doel van het aanbod (bevorderen van reproductieve keuzemogelijkheden). 
Als prenatale screening er niet toe leidt dat de betrokkenen daadwerkelijk in staat 
worden gesteld tot het maken van een eigen en weloverwogen reproductieve 
keuze, mist het aanbod zijn doel. Daarmee komt dan ook de rechtvaardiging van 
het aanbod op losse schroeven te staan. Dit stelt hoge eisen aan de pre-testinfor- 
matie en counseling, waarbij niet kan worden volstaan met het bieden van alge- 
mene informatie, maar de zwangere vrouw en haar partner nadrukkelijk in de 
gelegenheid moeten worden gesteld aan te geven aan welke specifieke nadere 
informatie zij persoonlijk behoefte hebben. 9 37 

Zoals onderstreept door onder anderen de Britse geneticus Clarke moet uit de 
vormgeving van het programma in de praktijk blijken of bevorderen van keuze- 
mogelijkheden voor de betrokkenen het echte doel van de screening is of dat 
daaraan slechts lippendienst wordt bewezen, terwijl het in werkelijkheid gaat om 
wat door hem wordt aangeduid als gene tic cleans ing: het bevorderen van selec- 
tieve abortus ter voorkoming van de geboorte van kinderen met de desbetref- 
fende aandoening. 38 Of dat laatste, zoals sommige critici zeggen, toch in ieder 
geval de impliciete doelstelling van prenatale screening is, kan uit allerlei aspec- 
ten blijken. Bijvoorbeeld uit de manier waarop de screening wordt gepresen- 
teerd: als een routinetest of iets waar goed over moet worden nagedacht? Het kan 
ook blijken uit de manier waarop de uitslag aan de zwangere wordt gerappor- 
teerd en de inspanningen die wel of niet worden gedaan om deelnemers in de 
diverse stadia van het traject in staat te stellen tot een eigen en weloverwogen 
keuze te komen, en uit de bij evaluatie van het programma gehanteerde succes- 
maat (kijkt men daarbij naar het aantal voorkomen geboorten van kinderen met 
downsyndroom, of naar de mate waarin de screening vrouwen of paren in staat 
heeft gesteld een eigen en goed geïnformeerde keuze te maken?). 

Dat laatste is ook van belang voor de discussie over de (in Nederland lage) 
uptake van het screeningsaanbod. Anders dan wel wordt gedacht, hoeft een 
lagere uptake niet als een probleem te worden gezien. Dat zou zo zijn als het er 
om ging het aantal geboorten van kinderen met bepaalde aandoeningen te redu- 
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ceren. Maar gelet op het hierboven genoemde doel is de vraag niet hoeveel zwan- 
geren uit de doelgroep het aanbod hebben aanvaard, maar hoevelen daarover een 
eigen weloverwogen beslissing hebben genomen. Tegen die achtergrond kan een 
zeer hoge uptake juist problematisch zijn, namelijk indien en voor zover die zou 
voortvloeien uit een directief aanbod dat de screening presenteert als een routine- 
test en weinig ruimte voor eigen keuze laat. 

Het antwoord op de disability rights critique is dus tweeledig. Enerzijds: pre- 
natale screening op aandoeningen zoals downsyndroom is niet noodzakelijk dis- 
criminatoir. Althans niet wanneer het doel is: zwangeren en hun partners in staat 
te stellen reproductieve keuzes te maken die voor hen zinvol en belangrijk zijn. 
Anderzijds kan prenatale screening wel degelijk ontsporen in de richting waar de 
critici bang voor zijn. Hun bezorgdheid over de mogelijke impact op de maat- 
schappelijke positie van mensen met de desbetreffende aandoeningen of handi- 
caps is begrijpelijk en reëel. Dat is geen reden om prenatale screening van de 
hand te wijzen, maar wel om voortdurend na te gaan hoe de praktijk zich ver- 
houdt tot het doel. Overigens is in de doelstelling verondersteld dat naast afbre- 
ken van de zwangerschap ook uitdragen een reële keuze is. Dat vraagt om een 
samenleving waarin mensen met de aandoeningen in kwestie op goede zorg kun- 
nen rekenen. 9 



3.4 Prenatale screening en de WBO 

De WBO heeft als doel (aspirant)deelnemers te beschermen tegen risicovolle 
vormen van bevolkingsonderzoek, waarbij ook te denken valt aan psychosociale 
risico's. Voor specifieke categorieën bevolkingsonderzoek vereist de WBO een 
vergunning. Een van die categorieën is screening op ernstige aandoeningen 
waarvoor geen mogelijkheden voor behandeling of preventie bestaan. Blijkens 
de Memorie van Toelichting heeft de wetgever daarbij nadrukkelijk ook gedacht 
aan prenatale screening op aandoeningen zoals downsyndroom en neurale buis- 
defecten. Dat voor kinderen die met zulke aandoeningen geboren worden soms 
wel vormen van behandeling beschikbaar zijn die in ieder geval de kwaliteit van 
leven aanzienlijk kunnen verbeteren, doet daarbij niet terzake. Waar het om gaat 
is dat screening tijdens de zwangerschap niet tot andere handelingsopties leidt 
dan de keuze tussen uitdragen of afbreken van de zwangerschap. En zwanger- 
schapsafbreking, zo is tijdens de parlementaire behandeling in de Tweede Kamer 
nadrukkelijk onderstreept, kan niet worden gezien als een vorm van behandeling 
of preventie in de zin van de WBO. Prenatale screening zoals aangeboden in het 
PSIE-programma is, anders dan screening op foetale afwijkingen, niet vergun- 
ningplichtig. 
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De minister van VWS beslist over vergunningaanvragen, na advisering door 
de Gezondheidsraad. De Gezondheidsraad beoordeelt of de voorgenomen 
screening wetenschappelijk deugdelijk is, in overeenstemming is met de wette- 
lijke regels voor medisch handelen, en of sprake is van een gunstige nut-risico 
verhouding voor de deelnemers. 

Bijzondere omstandigheden 

Bij de wetsvoorbereiding is in de WBO een aanvullende bepaling opgenomen 
die strikt genomen het karakter heeft van een bij na- verbod op prenatale 
screening op foetale afwijkingen: een vergunning voor screening op ernstige aan- 
doeningen waarvoor geen behandeling of preventie mogelijk is, wordt alleen 
gegeven 'als bijzondere omstandigheden daartoe aanleiding geven' (artikel 7 lid 
3 WBO). De achtergrond hiervan is de eerder genoemde discussie over de relatie 
tussen prenatale screening en abortus. Een deel van de Tweede Kamer had verder 
willen gaan en pleitte voor een absoluut verbod op bevolkingsonderzoek waar- 
van de uitkomst kan leiden tot (een beslissing over) zwangerschapsafbreking. De 
doelstelling van de WBO (bescherming van deelnemers) biedt echter geen 
grondslag voor een verbod of begrenzing van prenatale screening ter bescher- 
ming van het ongeboren leven. 39 Die bescherming wordt geboden door de al eer- 
der genoemde waarborgen in de abortuswet. Hoe de bepaling in artikel 7 lid 3 
WBO dan wel moet worden uitgelegd, is onduidelijk. De Gezondheidsraad heeft 
als werkinterpretatie voorgesteld dat aan de eis van bijzondere omstandigheden 
is voldaan als screening op ernstige aandoeningen waarvoor geen behandeling of 
preventie mogelijk is de deelnemers wel andere handelingsopties verschaft 
(zoals bij prenatale screening de keuze tussen afbreken of uitdragen van de 
zwangerschap). 9 Blijkens de vergunningverlening is deze interpretatie door de 
regering overgenomen. 

Prenatale screening: aanbod in de context van de zorg 

Ook over de aan de vergunningplicht voorafgaande vraag of prenatale screening 
(al dan niet op foetale afwijkingen) eigenlijk wel als bevolkingsonderzoek in de 
zin van de WBO moet worden gezien, is aanvankelijk discussie gevoerd. 39 De 
WBO definieert bevolkingsonderzoek als 'geneeskundig onderzoek van perso- 
nen dat wordt verricht ter uitvoering van een aan de gehele bevolking of aan een 
categorie daarvan gedaan aanbod dat gericht is op het ten behoeve of mede ten 
behoeve van de te onderzoeken personen opsporen van ziekten van een bepaalde 
aard of van bepaalde risico-indicatoren' . Het cruciale begrip is aanbod, omdat 
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bevolkingsonderzoek daarmee wordt afgegrensd van medisch onderzoek op indi- 
catie. 28 Maar zoals opgemerkt in de wetsevaluatie van de WBO en in verschil- 
lende reikwijdteadviezen van de Gezondheidsraad, is die afgrenzing verre van 
helder, met name waar het gaat om screening in de context van de curatieve 
gezondheidszorg. 40 Kort voor de WBO in 1996 van kracht werd, schreef Mac- 
kenbach daarover: 

(...) hoeveel medische indicatie moet er zijn voordat niet langer sprake is van een aanbod? Het voor- 
beeld van de screening op lues tijdens de zwangerschap kan dit verduidelijken. Is dit een aanbod in de 
zin van de wet, of is de zwangerschap voldoende medische indicatie om dit onderzoek als een onder- 
deel van het gewone medische repertoire te beschouwen? 41 

Het citaat is interessant, omdat het de vraag opwerpt of de dichotomie tussen 
aanbod en indicatie wel altijd recht doet aan de praktijk. Wat het concrete voor- 
beeld betreft: de screening op lues (prenatale screening op infectieziekten, onder- 
deel van het PSIE programma) is in ieder geval niet vergunningplichtig, dus van 
de vraag of dit misschien moet worden beschouwd als 'onderdeel van het 
gewone medische repertoire' hangt niet veel af. Dat ligt anders als het gaat om 
screening op foetale afwijkingen. Als dat geen bevolkingsonderzoek is in de zin 
van de WBO, is het ook niet vergunningplichtig. Hoewel sommige hulpverleners 
geneigd lijken hier dezelfde redenering te volgen als in het citaat van Macken- 
bach (zwangerschap als voldoende indicatie voor screening, dus geen bemoeie- 
nis van de WBO), heeft de Gezondheidsraad steeds betoogd dat prenatale 
screening op foetale afwijkingen duidelijk aan de aanbod-zijde van de tegenstel- 
ling tussen aanbod en indicatie valt. Zwangerschap op zich is geen risico-indica- 
tor voor het krijgen van een kind met een aangeboren afwijking. 42 

Ook vanuit ethisch perspectief is dat onderscheid van belang: prenatale 
screening gericht op het mogelijk maken van een beslissing over uitdragen of 
afbreken van de zwangerschap wordt weliswaar aangeboden in de context van de 
verloskundige of prenatale zorg, maar behoort niet tot het gewone repertoire van 
die zorg. 

Dat is duidelijk als het gaat om het aanbod van de combinatietest. De enige 
reden waarom die test wordt aangeboden is het mogelijk maken van reproduc- 
tieve keuzes. De boodschap mag niet zijn dat iedere zwangere vrouw er goed aan 
doet die test te ondergaan. Maar bij het SEO wordt het lastiger, vanwege de dub- 
bele doelstelling van echoscopisch onderzoek. Voor zover het ook bij het SEO 
gaat om een screeningstest op foetale afwijkingen met als doel het mogelijk 
maken van een keuze tussen uitdragen of afbreken van de zwangerschap, is ook 
dat een aanbod buiten het normale repertoire. Voor het SEO als instrument van 
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een goede begeleiding van de zwangerschap ligt dat anders: daarvoor lijkt inder- 
daad te gelden dat zwangerschap voldoende indicatie is (Mackenbach). Die 
samenloop van doelstellingen is niet alleen een uitdaging voor de regelgeving 
(SEO als vergunningplichtig bevolkingsonderzoek), maar ook voor de informatie 
en de counseling. 43 - 44 

WBO-vergunningverlening voor prenatale screening 

De eerste WB O- vergunning voor prenatale screening op foetale afwijkingen uit 
1997 betrof het aanbod van vruchtwaterpunctie of vlokkentest aan zwangeren 
van 36 jaar en ouder. Pas in 2007 volgde een vergunning voor aan alle zwangeren 
aan te bieden screening met de combinatietest (en eventueel vervolgonderzoek). 
In andere westerse landen was die test toen al lang ingevoerd. Dat uitstel had 
mede te maken met de opstelling van de politiek. Vooral bij de christelijke par- 
tijen bestonden grote bezwaren tegen uitbreiding van de screening op foetale 
afwijkingen, omdat die onvermijdelijk zou leiden tot meer abortussen. Daarbij 
werd, zoals door de Gezondheidsraad opgemerkt in zijn advies uit 2008, de 
WBO oneigenlijk gebruikt om vernieuwing van het aanbod in overeenstemming 
met wetenschappelijke inzichten tegen te houden. In 2010 volgde een aanvul- 
lende vergunning die het mogelijk maakte om bij de combinatietest ook gericht 
te kijken naar trisomie 13 en 18. 

Ook voor het SEO werd in 2007 een WBO- vergunning verleend. In zijn 
advies over de vergunningaanvraag concludeerde de Gezondheidsraad dat voor 
een oordeel over de waarde van het SEO als test op andere aandoeningen dan 
neuralebuisdefecten onvoldoende gegevens beschikbaar waren. Dat was geen 
reden om de vergunning te weigeren, maar wel om die afhankelijk te maken van 
het actief verzamelen van de ontbrekende gegevens en een nieuwe vergunning- 
aanvraag op termijn. 45 Tot de aspecten die daarbij aandacht verdienen behoren 
ook de voorlichting en de besluitvorming over deelname aan de screening. 

De huidige vergunning voor prenatale screening is verleend aan acht regio- 
nale centra. De vergunning betreft de individuele risicobepaling op downsyn- 
droom en het SEO naar ernstige lichamelijke afwijkingen waaronder 
neuralebuisdefecten. Deze vergunning is in eerste aanleg verleend tot 1 januari 
2011. Bij beschikking van 21 mei 2010 (PG/OGZ 3.000.241) is de vergunning 
verlengd tot 1 juli 2013 en uitgebreid met de informatievoorziening over trisomie 
13 en 18. Aan de vergunning is onder meer de voorwaarde verbonden dat de ver- 
gunninghouder deelneemt aan het Centraal Orgaan onder regie van het RIVM en 
zich conformeert aan de daar gemaakte afspraken. Een nieuwe vergunning is 
inmiddels bij het ministerie aangevraagd. 
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Als in de opzet van de screening een wijziging wordt aangebracht, moet een 
nieuwe vergunning worden aangevraagd. Dat gold voor de uitbreiding van de 
screening op downsyndroom met algoritmen voor de bepaling van het risico op 
trisomie 13 en 18 en de daarbij behorende aanpassing van de informatie aan de 
deelnemers en het geldt ook voor mogelijke toekomstige vervanging van de 
combinatietest door NIPT. Maar hoe zit het bij een wijziging in het vervolgtra- 
ject? Zwangeren met een ongunstige (positieve) uitkomst van de combinatietest 
hebben een indicatie voor invasieve prenatale diagnostiek. Tot voor kort was dui- 
delijk wat dat inhield: een vlokkentest of vruchtwaterpunctie met het oog op 
chromosoomonderzoek van het verkregen materiaal. Maar inmiddels komen 
nieuwe testmogelijkheden beschikbaar. Hebben hulpverleners ook voor aanpas- 
singen in dat vervolgtraject een WB O- vergunning nodig? Discussie daarover 
ontstond toen hulpverleners (bloedsamples van) zwangeren met een positieve 
combinatietest voor vervolgonderzoek met NIPT naar buitenlandse laboratoria/ 
centra stuurden en vervolgens te horen kregen dat ze dat zonder WBO vergun- 
ning niet mochten doen.* 46 

Hulpverleners vinden dat moeilijk te begrijpen. In hun opvatting gaat het hier 
om normale zorg aan zwangeren met een indicatie voor prenatale diagnostiek en 
dus niet meer om een aanbod in de zin van de WBO. In hun opvatting is er geen 
verschil tussen zwangeren die vanwege een eerder kind met een chromosoomaf- 
wijking in de verhoogd-risicocategorie vallen en degenen die daar op grond van 
een positieve combinatietest in terecht komen. In de door de minister in haar 
brief en eerder ook door de Gezondheidsraad gevolgde uitleg van de WBO is dat 
verschil er wel: het maakt uit of de indicatie voor prenatale diagnostiek voort- 
vloeit uit een individuele hulpvraag of is ontstaan in het verlengde van een onge- 
vraagd screeningsaanbod. 42 Omdat de mogelijke nadelen van screening niet 
uitsluitend met de eerste stap in een mogelijk langer traject samenhangen, heeft 
de vergunning betrekking op dat hele traject, inclusief eventueel vervolgonder- 
zoek. Ook in het tweede deel van het traject is daarom bij wijzigingen in de pro- 
cedure of de gebruikte tests een aangepaste vergunning nodig. 



Brief ministerie VWS 28 augustus 2012, Kenmerk PG/OGZ 3129330. 
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Hoofdstuk 



Ontwikkeling van niet-invasieve 
diagnostiek en screening 



Al sinds de jaren negentig wordt veel verwacht van niet-invasieve prenatale tests. 
Het grote voordeel daarvan zou zijn dat onderzoek naar mogelijke chromoso- 
male of genetische afwijkingen bij de foetus niet langer gepaard hoeft te gaan 
met een risico op een door de vruchtwaterpunctie of de vlokkentest veroorzaakte 
miskraam of andere complicaties. Dit is niet alleen van belang voor de screening 
op downsyndroom en andere chromosoomafwijkingen, maar ook voor andere 
vormen van prenatale screening (in de context van het PSIE-programma) en pre- 
natale diagnostiek (onderzoek op indicatie bij paren met een verhoogd genetisch 
risico in klinisch genetische centra). 



4.1 Miskraamrisico van invasieve prenatale tests 

Hoe groot het miskraamrisico van invasieve diagnostiek precies is, is moeilijk te 
zeggen. Vergelijkend onderzoek waarin zwangeren door het lot worden toegewe- 
zen aan een interventiegroep met en een controlegroep zonder invasieve diagnos- 
tiek (gerandomiseerde trial) is ethisch niet verantwoord, omdat degenen in de 
controlegroep dan standaardzorg onthouden wordt. Een trial die in 1986 nog wel 
kon worden uitgevoerd, vond een risico van 1 procent voor de vruchtwaterpunc- 
tie, waarnaar in de literatuur veel wordt verwezen. 47 - 48 Mede gelet op sindsdien 
verbeterde technieken en procedures wordt vaak aangenomen dat het percentage 
in geschoolde handen lager ligt. 9 In Nederlandse publicaties wordt vaak uitge- 
gaan van een miskraamrisico van 0,3-0,5 procent, maar een solide wetenschap- 
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pelijke onderbouwing voor die schatting ontbreekt. Dat geldt ook voor 
publicaties die suggereren dat het risico nog veel kleiner is. 49 In een re view van 
de literatuur komen Tabor en Alfirevic tot de conclusie dat het miskraamrisico 
voor zowel vruchtwaterpunctie als vlokkentest 0,5-1 procent zou bedragen. 50 
Hoewel een nieuwe trial niet mogelijk is, is het gewenst hierover met andere vor- 
men van onderzoek meer duidelijkheid te krijgen. Het miskraamrisico van inva- 
sieve tests is immers een belangrijke factor bij de vergelijking van de voor- en 
nadelen van verschillende vormen van prenatale screening. 

De kans op een miskraam is overigens niet het enige risico van invasieve 
diagnostiek. Een ander risico is langdurig vruchtwaterverlies met risico op iatro- 
gene schade bij het kind en arbeidsongeschiktheid van de vrouw gedurende de 
rest van de zwangerschap. 



4.2 Van foetale cellen naar celvrij foetaal DNA 

Bij de ontwikkeling van niet-invasieve prenatale tests werd aanvankelijk ingezet 
op het detecteren en vervolgens analyseren van foetale cellen in het bloed van de 
moeder. 5152 Die benadering had echter onvoldoende resultaat. Het uiterst geringe 
aantal foetale cellen in de maternale circulatie (1 foetale cel per ml bloed) maakte 
het moeilijk ze te identificeren. Verrijkings- en expansieprotocollen konden dat 
probleem onvoldoende oplossen. Een moeilijkheid was ook dat foetale cellen 
nog lang in het bloed van de moeder aanwezig kunnen blijven, wat betekent dat 
niet altijd zeker is dat aangetroffen cellen van de huidige (en niet van een eventu- 
ele eerdere) zwangerschap afkomstig zijn. 

De ontdekking van de aanwezigheid van fragmenten foetaal celvrij DNA in 
het maternale plasma betekende een belangrijke doorbraak voor de ontwikkeling 
van niet-invasieve tests. 53 Foetaal DNA (grotendeels afkomstig van de placenta) 
kan al bij een zwangerschapduur van vier weken in het maternale plasma worden 
aangetroffen. 54 Van het totaal aan celvrij DNA in het maternale plasma, bedraagt 
het percentage foetaal DNA 6-10 procent in het eerste en 10-20 procent in het 
tweede trimester van de zwangerschap. 55 Anders dan foetale cellen verdwijnt het 
celvrij foetaal DNA direct na de bevalling uit de circulatie van de moeder: het 
materiaal kan dus niet van een eerdere zwangerschap afkomstig zijn. 56 

Inmiddels zijn op celvrij foetaal DNA gebaseerde tests ontwikkeld die kun- 
nen worden toegepast in de context van diagnostiek en screening. In oudere lite- 
ratuur wordt gesproken van NIPD (non-invasive prenatal diagnosis), in meer 
recente publicaties is de D vervangen door de T van test(ing). 55 Dat is een over- 
koepelende term die zowel kan slaan op toepassing in de context van diagnostiek 
als in die van screening. Bij de ontwikkeling van niet-invasieve prenatale testen 
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waren diverse Nederlandse onderzoekers betrokken, vaak gefinancierd vanuit 
collectieve middelen. 57 - 58 



4.3 Huidige toepassingen van NIPT 

Anders dan na de vruchtwaterpunctie of vlokkentest, moet bij NIPT onderscheid 
worden gemaakt tussen DNA van de foetus en DNA van de zwangere vrouw. De 
meeste tot nu toe ontwikkelde toepassingen betreffen (of maken gebruik van) 
detectie van Y-chromosomale DNA-sequenties in het maternale plasma, die 
uiteraard niet van de zwangere, maar alleen van een mannelijke foetus afkomstig 
kunnen zijn. 59 61 Om fout-negatieve uitslagen te voorkomen kan op verschillende 
manieren worden gecontroleerd of er bij de analyse daadwerkelijk celvrij foetaal 
DNA aanwezig is. 61 * 63 

Geslachtsbepaling in de context van prenatale diagnostiek 

Op NIPT gebaseerde foetale geslachtsbepaling (detectie van het SRY-gen) wordt 
toegepast in de context van prenatale diagnostiek van geslachtsgebonden aan- 
doeningen, zoals bijvoorbeeld hemofilie of de ziekte van Duchenne.* Invasieve 
prenatale diagnostiek, met als doel de zwangere vrouw (en haar partner) in staat 
te stellen om tijdig (met het oog op een eventuele abortus) te weten te komen of 
de foetus een mannelijke drager is (en het kind de ziekte dus zal hebben), kan 
achterwege blijven als duidelijk is dat het gaat om een foetus van het vrouwelijk 
geslacht. Echoscopische geslachtsbepaling is in het eerste trimester nog onvol- 
doende betrouwbaar om dat onderscheid te kunnen maken. Op NIPT gebaseerde 
foetale geslachtsbepaling is al vanaf zeven weken met een zeer hoge mate van 
betrouwbaarheid mogelijk, mits de aanwezigheid van foetaal DNA met zeker- 
heid is vastgesteld om fout-negatieve uitslagen (geen SRY-gen gedetecteerd, 
maar toch een mannelijke foetus) te voorkomen. 64 

Een tweede toepassing van geslachtsbepaling op basis van NIPT betreft pre- 
natale diagnostiek bij zwangeren met een verhoogde kans op een kind met 
adrenogenitaal syndroom (AGS). 65 AGS is een autosomaal recessief erfelijke 
aandoening die al tijdens de foetale ontwikkeling leidt tot een overproductie van 
mannelijke geslachtshormonen. Als de foetus een meisje is, resulteert dit in viri- 



Als een vrouw die zelf draagster is van een dergelijke aandoening, zwanger is van een mannelijke 
foetus, heeft zij een kans van 50 procent op een kind met de bewuste ziekte. Als het om een vrouwe- 
lijke foetus gaat, is het kind in de regel gezond. Wel hebben dochters van draagsters een kans van 50 
procent om op hun beurt draagster van de aandoening te zijn. Bij sommige geslachtsgebonden ziek- 
ten kan dat samengaan met relatief milde verschijnselen. 
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lisatie (vermannelijking van de geslachtskenmerken) en mogelijke langetermijn- 
effecten van de blootstelling van de foetale hersenen aan androgenen. Tijdige 
toediening van medicatie (dexamethason) via de moeder kan deze effecten voor- 
komen. Omdat de differentiatie van de geslachtsorganen al tussen acht en twaalf 
weken plaatsvindt, kan daar niet mee niet worden gewacht tot via invasieve diag- 
nostiek (vlokkentest, vanaf tien weken) is vastgesteld of die medicatie ook wer- 
kelijk nodig is, wat alleen het geval is bij een aangedane (homozygote) foetus 
van het vrouwelijk geslacht. Als de foetus mannelijk is, of vrouwelijk maar niet 
aangedaan, wordt de medicatie onnodig toegediend en moet daarmee worden 
gestopt. Aan blootstelling aan dexamethason kunnen zowel voor de zwangere 
vrouw als voor het toekomstige kind namelijk ook nadelige gezondheidseffecten 
verbonden zijn. NIPT maakt het mogelijk een vroege geslachtsbepaling te doen 
en bij een mannelijke foetus af te zien van zowel medicatie als van invasieve 
diagnostiek. Dit betekent dat het aantal foetussen dat ten onrechte wordt behan- 
deld, daalt van 7:8 naar 3:8, terwijl het aantal zwangerschappen dat wordt bloot- 
gesteld aan het risico van hoge doses corticosteroïden en invasieve diagnostiek, 
met de helft wordt verminderd. 

Prenatale diagnostiek van monogene ziekten 

NIPT wordt inmiddels ook gebruikt voor niet-invasieve diagnostiek van autoso- 
maal dominante aandoeningen waarbij de mannelijke partner (en niet de zwan- 
gere vrouw) drager is van de ziekte veroorzakende mutatie. Als de van de vader 
afkomstige mutatie in het maternale plasma gevonden wordt, wil dat zeggen dat 
het toekomstige kind drager is en dus een grote kans heeft (afhankelijk van pene- 
trantie van de mutatie) om de aandoening in kwestie te krijgen. Gerapporteerde 
toepassingen van deze vorm van niet-invasieve prenatale diagnostiek betreffen 
onder meer de ziekte van Huntington 66 , achondroplasie 67 en myotone dystrofie 68 . 

NIPT voor prenatale diagnostiek van autosomaal recessieve (bijvoorbeeld 
taaislijmziekte, CF) of geslachtsgebonden aandoeningen (bijvoorbeeld hemofi- 
lie) is nog een uitdaging, omdat de zwangere dan zelf ook draagster is van de bij 
de foetus te detecteren genafwijking. Dat is een verschil met de bovengenoemde 
diagnostiek van autosomaal dominante ziekten van paternale herkomst. Om toch 
onderscheid te kunnen maken tussen genetische informatie die van de zwangere 
vrouw afkomstig is en informatie van de foetus, wordt gebruik gemaakt van digi- 
tale technieken waarmee de verhouding van het van verschillende allelen afkom- 
stige DNA in het maternale plasma nauwkeurig kan worden bepaald. 69 Als de 
vrouw een heterozygote draagster is, zal een homozygote (aangedane of niet- 
aangedane) foetus leiden tot meer of juist minder gemuteerd DNA dan op grond 
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van het dragerschap van de zwangere verwacht mocht worden. Met deze 
methode is het in kleinschalige studies gelukt een accurate prenatale diagnose te 
stellen van de aanwezigheid van de aanleg voor aandoeningen als beta-thalasse- 
mie, sikkelcelziekte en hemofilie. 59 

Prenatale screening op RhD 

Om rhesusziekte bij het kind te voorkomen, krijgen rhesus D-negatieve vrouwen 
in de dertigste week van de zwangerschap anti-Rhesus D-immunoglobuline 
(anti-D) toegediend. Doel daarvan is te voorkomen dat de zwangere vrouw anti- 
stoffen aanmaakt die de rode bloedcellen van de foetus afbreken. Tot voor kort 
kregen alle RhD-negatieve zwangeren (in Nederland: 16 procent) anti-D toege- 
diend. Maar in bijna 40 procent van de gevallen is dat niet nodig, omdat de 
vrouw niet in verwachting is van een RhD-positief kind. Of iemand RhD-positief 
of -negatief is, wordt bepaald door het dominante RhD-gen. NIPT in maternaal 
plasma kan de aanwezigheid van RhD-gensequenties aantonen. Bij een RhD- 
negatieve zwangere moeten die van een RhD-positieve foetus afkomstig zijn. 63 

NIPT ter vaststelling van de foetale RhD-status is sinds 1 juli 2011 onderdeel 
van het PSIE. RhD-negatieve zwangeren krijgen deze test bij een zwanger- 
schapsduur van 27 weken aangeboden. 70 Als de test uitwijst dat zij zwanger zijn 
van een RhD-negatief kind, kan anti-D toediening achterwege blijven. Dat heeft 
belangrijke voordelen. Zwangeren worden niet langer onnodig blootgesteld aan 
een bloedproduct (en daarmee onvermijdelijk verbonden infectierisico's). 
Bovendien is er voor effectieve profylaxe minder (van donoren afkomstig) 
anti-D nodig. 71 



4.4 NIPT als test op downsyndroom (en trisomie 13, 18) 

De ontwikkeling van NIPT voor screening op downsyndroom en andere chromo- 
soomafwijkingen was in zoverre lastiger dan de meeste eerder genoemde toepas- 
singen, dat niet zo maar gezocht kan worden naar gensequenties die alleen van de 
foetus afkomstig kunnen zijn. De oplossing voor dit probleem is (net als bij het 
genoemde onderzoek naar de waarde van NIPT voor prenatale diagnostiek van 
recessie ve aandoeningen) gevonden in kwantificering: het opsporen van over- of 
onderrepresentatie van sequenties die afkomstig zijn van specifieke chromoso- 
men. 72 - 73 
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Massive Parallel Sequencing 

Deze methode, gebaseerd op massive parallel sequencing (MPS) van celvrije 
DNA-fragmenten, kan bijvoorbeeld uitwijzen dat er meer van chromosoom 21 
afkomstige DNA-moleculen in het maternale plasma te vinden zijn dan men zou 
mogen verwachten als de zwangere en de foetus allebei een normaal chromoso- 
menpatroon hebben. Dit wijst op trisomie 21 bij de foetus. Ook andere triso- 
mieën kunnen op die manier worden gevonden. Om sequencing van miljoenen 
DNA-fragmenten te voorkomen (en kosten te besparen) zijn ook targeted MPS- 
technieken in ontwikkeling, die zijn gericht op geselecteerde chromosoomre- 
gio's. 74 Daarvoor worden verrijkingstechnieken gebruikt die leiden tot een (rela- 
tieve) preselectie van de gewenste chromosomen. 

Voor MPS worden verschillende commercieel verkrijgbare sequencingsyste- 
men (platforms) gebruikt, waarvan HiSeq™ (lllumina) en SOLiD™ ( Applied 
Biosystems) op dit moment de meest gebruikte zijn. Dit zijn zogenoemde high 
througput systemen. Omdat het aantal reads van DNA-fragmenten de betrouw- 
baarheid van de test mede bepaalt, zijn dergelijke systemen noodzakelijk voor 
MPS gebaseerd op sequencing van het volledige genoom. Voor targeted MPS 
kan wellicht met goedkopere medium throughput platforms worden volstaan, die 
daarvoor dan nog wel gevalideerd moeten worden. 74 Voor de verschillende bena- 
deringen (yvhole genome en verschillende varianten van targeted MPS) is het 
optimale aantal te sequencen en te kwantificeren DNA-fragmenten (niet meer 
dan nodig is voor een betrouwbare uitslag) voorwerp van nader wetenschappelijk 
onderzoek. 74 

Uit een recente systematische review blijkt dat op MPS gebaseerde NIPT 
voor trisomie 21 niet als een met de vruchtwaterpunctie of vlokkentest vergelijk- 
bare diagnostische test kan worden beschouwd, maar als screeningstest wel veel 
betere testeigenschappen heeft dan de huidige combinatietest. 55 75 Als alleen 
gekeken wordt naar de negen meest recente studies bedraagt de sensitiviteit 99,5 
procent en de specificiteit 99,7 procent. 55 Maar omdat het meeste onderzoek 
betrekking heeft op de performance van de nieuwe test in zwangerschappen met 
een verhoogd risico (onder meer op grond van een positieve combinatietest), 
staat nog onvoldoende vast wat de waarde van NIPT kan zijn bij toepassing in de 
algemene populatie. 

De laboratoriumtest wordt gedaan door of in samenwerking met bedrijven in 
de Verenigde Staten (Sequenom, Verinata, Ariosa en Natera), Duitsland 
(Lifecodexx) of China (Berry Genomics). Sommige bedrijven gebruiken whole 
genome MPS, andere targeted MPS. De prijzen variëren van 500 tot 1700 Ame- 
rikaanse dollars. 74 
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Een beperking is dat NIPT niet kan worden uitgevoerd als de foetale fractie 
minder dan 4 procent van het totaal aan celvrij DNA bedraagt. De belangrijkste 
risicofactor voor mislukken van NIPT wegens gebrek aan foetaal DNA is mater- 
naai gewicht. De kans op mislukken van NIPT is minder dan 1 procent bij zwan- 
geren van 60 kilo en meer dan 50 procent bij zwangeren van 160 kilo en meer. 76 
Een andere beperking is dat NIPT in tweelingzwangerschappen minder betrouw- 
baar is. 77 

NIPT als (eerste) vervolgonderzoek 

Zolang de waarde van NIPT als screeningstest in zwangerschappen zonder een al 
a priori verhoogd risico nog onvoldoende is onderzocht, wordt de nieuwe test, 
ook in het buitenland, nog niet aanbevolen als alternatief voor de combinatietest 
in de context van screeningsprogramma's. Wel wordt de test in veel landen als 
eerste vervolgonderzoek aangeboden aan zwangeren die op grond van een 
verhoogd risico (onder meer: een positieve combinatietest) in aanmerking komen 
voor invasieve diagnostiek. Buitenlandse beroepsorganisaties zoals het American 
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG, 2012), het American 
College of Medical Genetics 78 * en de Canadese Society of Obstetricians and 
Gynaecologists staan positief tegenover deze ontwikkeling: 

Non-invasive prenatal testing using massive parallel sequencing of cell-free fetal DNA to test for 
trisomies 21, 18, and 13 should be an option available to women at increased risk in lieu of 
amniocentesis (Langlois et al, 2013). 

Ook de Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en Gynecologie (NVOG) , de 
Vereniging Klinische Genetica Nederland (VKGN )en de Vereniging Klinisch 
Genetische Laboratoriumdiagnostiek (VKGL) hebben zich via position 
statements positief uitgesproken over deze toepassing van NIPT. 79 80 Het voor- 
deel van NIPT als (eerste) vervolgonderzoek is dat zwangeren in veruit de 
meeste gevallen alsnog een geruststellende (negatieve) uitslag krijgen, die ook in 
hoge mate betrouwbaar is. Behalve in geval van een reeds zeer hoog a priori 
risico, is de voorspellende waarde van een negatieve testuitslag (negative 
predictive value; NPV) vrijwel 100 procent. 55 Alleen bij een ongunstige (posi- 
tieve) NIPT-uitslag zou dan nog wel een invasieve test moeten volgen. Het 



Om het verschil met een direct diagnostische test te benadrukken, en het misverstand te voorkomen 
dat een positieve NIPT-uitslag voldoende basis zou bieden voor een beslissing over het wel of niet 
voortzetten van de zwangerschap, heeft het American College of Medical Genetics de term non-inva- 
sive prenatal screening (NIPS) voorgesteld. 5 
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gevolg is een sterke reductie van het aantal invasieve procedures met alle belas- 
ting en risico's van dien. Op dit moment besluit een derde van de zwangeren met 
een ongunstige (positieve) uitslag van de combinatietest af te zien van invasief 
vervolgonderzoek. 21 Veruit de meesten van hen zullen uiteindelijk een gezond 
kind krijgen, maar zijn door de screening wel nodeloos ongerust gemaakt. Voor 
zover de keuze om geen vervolgonderzoek te doen wordt bepaald door de vrees 
voor een iatrogene miskraam, kan NIPT als niet-invasief vervolgonderzoek voor 
deze groep een belangrijk verschil maken. Van de zwangeren die nu vanwege een 
verhoogd risico op downsyndroom (op grond van combinatietest, maternale leef- 
tijd, echo) een vruchtwaterpunctie of vlokkentest ondergaan, is in meer dan 90 
procent van de gevallen sprake van vals alarm. Toepassing van NIPT als (eerste) 
vervolgonderzoek zal dat percentage sterk verminderen. In het voorjaar van 2013 
is door het landelijk NIPT-consortium een WBO-vergunningsaanvraag ingediend 
aan zwangeren met een verhoogd risico op een foetus met trisomie 21, 13 of 18. 

NIPT als eerstelijnstest (in plaats van de combinatietest) 

Voor zover inmiddels prospectief onderzoek is gedaan in de algemene populatie 
(zwangeren zonder een al uit de combinatietest gebleken verhoogd risico), lijken 
de testeigenschappen van NIPT niet onder te doen voor die bij zwangeren met 
een verhoogd risico. 75 Als deze uitkomsten ook in grootschalige studies beves- 
tigd worden, is sprake van een aanzienlijk betere test dan de nu gebruikte combi- 
natietest (zie tabel 1). Dat NIPT het ook in de algemene populatie goed doet, is 
op zichzelf niet verbazingwekkend. De voor de betrouwbaarheid van de test 
bepalende factor is het percentage celvrij DNA van foetale herkomst in het 
maternale plasma en dat is in zwangerschappen met een laag risico niet kleiner 
dan in verhoogd-risico zwangerschappen. 81 Maar vanwege de lagere prevalentie 
van chromosoomafwijkingen is de positieve voorspellende waarde van NIPT in 
de algemene bevolking uiteraard minder gunstig dan in een verhoogd-risicopo- 
pulatie (zie tabel 2). 82 - 83 



Tabel I Testeigenschappen combinatietest en NIPT. 





Sensitiviteit 


Specificiteit 


Fout-positief 


Combinatietest (laag-risico populatie) 


85-95% 


93-95% 


5-7% 


NIPT (verhoogd-risico populatie) 


99,5% 


99,7% 


0,3% 
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Tabel 2 Positieve en negatieve voorspellende waarde van NIPT en combinatietest bij a priori risico 
(prevalentie) van 1:200. 





Foetus 


Foetus 


Totaal 




met trisomie 2 1 


zonder trisomie 21 




Positieve (=ongunstige) uitslag NIPT 


995 


597 


1.592 


idem combinatietest 


900 


9.950 


10.850 


Negatieve (=gunstige) uitslag NIPT 


5 


198.403 


198.408 


idem combinatietest 


100 


189.050 


189.150 


A priori risico = 1:200 


1.000 


199.000 


200.000 


Testeigenschappen NIPT 


Sensitiviteit 99,5% 


Specificiteit 99,7% 




Testeigenschappen combinatietest 


Sensitiviteit 90% 


Specificiteit 95% 





Kans op een kind met trisomie 21 bij een positieve (ongunstige) testuitslag (PPV): 

- NIPT: 995/1.592 = 62,5%. Dat wil zeggen: bij circa 4 van de 10 vrouwen met een positieve NIPT- 
uitslag heeft de foetus géén trisomie 21; 

- Combinatietest: 900/10.850 = 8,3%. Dat wil zeggen: bij circa 9 van de 10 vrouwen met een positieve 
uitslag van de combinatietest heeft de foetus géén trisomie 21. 

Kans op een kind met trisomie 21 bij een negatieve (gunstige) testuitslag (1-NPV): 

- NIPT: 1-(198.403/198.408 = 0.000025. Dat wil zeggen: bij circa 1 op 40.000 vrouwen met een nega- 
tieve NIPT-uitslag heeft de foetus wel trisomie 21; 

- Combinatietest: 1-(189. 050/189.150) = 0,0005. Dat wil zeggen: bij circa 1 op 1.900 vrouwen met 
een negatieve uitslag van de combinatietest heeft de foetus wel trisomie 21. 

NIPT als eenstapstest? 

In de aanvankelijke verwachtingen over niet-invasieve prenatale screening ging 
het niet zozeer om een betere eerstelijnstest, als wel om een test die zowel de hui- 
dige combinatietest, als het eventuele vervolgonderzoek (vruchtwaterpunctie, 
vlokkentest) overbodig zou maken. De huidige tweestapsscreening zou dan door 
een eenstapsbenadering kunnen worden vervangen, waarin met een eenvoudige 
en risicoloze bloedtest in één keer al vroeg in de zwangerschap een definitieve 
diagnose (wel of geen downsyndroom) kan worden gesteld: 

Current screening programmes for Down's syndrome generally combine maternal age with ultra- 
sound and biochemical tests to produce an overall risk score; women who are deemed to be at high 
risk are then offered invasive testing. It may ultimately be possible to replace this multistep process 
with a single diagnostic blood test based on cell-free fetal DNA or RNA. 84 

Vooralsnog is een dergelijk eenstapsscenario niet aan de orde. Zolang de voor- 
spellende waarde van een afwijkende testuitslag (positive predictive value; PPV) 
niet vrijwel 100 procent bedraagt kan NIPT geen volledig alternatief zijn voor de 
vruchtwaterpunctie of de vlokkentest. Zelfs bij een hoge specificiteit van 99,7 
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procent zou de PPV van NIPT voor trisomie 21 (downsyndroom) bij z wangeren 
met een a priori kans van 1:200 (het afkappunt van de combinatietest) uitkomen 
op ongeveer 60 procent. 82 Van de tien zwangeren met een ongunstige (positieve) 
NIPT-uitkomst, zullen er dan dus uiteindelijk vier geen foetus met trisomie 21 
blijken te hebben hebben (zie tabel 2). Als NIPT in de toekomst in plaats van de 
combinatietest wordt aangeboden, gaat het om vrouwen met een lager a priori 
risico op een kind met downsyndroom dan 1 :200. Als de vooraf-kans van de 
zwangere bijvoorbeeld 1:1.000 bedraagt, is de positieve voorspellende waarde 
niet hoger dan ongeveer 25 procent, dat wil zeggen: een kans van 1 :4 op een foe- 
tus zonder trisomie 21.* 82 Screening met NIPT kan daarom alleen verantwoord 
worden aangeboden in een setting waarin ook vervolgonderzoek beschikbaar is 
voor degenen met een ongunstige uitslag, net als nu het geval is bij de combina- 
tietest. 85 



Uitgaande van de eerder genoemde testkarakteristieken. 
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Hoofdstuk 



Ethische aspecten van prenatale 
screening met NIPT 



Ook in het ethische debat over de voor- en nadelen van NIPT was aanvankelijk 
de veronderstelling dat het zou gaan om wat in het vorige hoofdstuk het een- 
stapsscenario is genoemd: een eenvoudige bloedtest, waarmee al vroeg in de 
zwangerschap en zonder enig risico op een miskraam of andere complicaties een 
definitieve diagnose zou kunnen worden verkregen. Easy, early and safe: dat zou 
volgens sommigen neerkomen op niet minder dan de Holy Grail ofprenatal 
testing. &è Voordelen zijn het geheel wegvallen van het miskraamrisico en de 
mogelijkheid zwangeren al vroeg in de zwangerschap te kunnen geruststellen of 
informeren over de aanwezigheid van een foetale afwijking. Maar in de ethische 
literatuur worden ook mogelijke nadelen genoemd: als het zo eenvoudig wordt, 
hoeveel ruimte krijgen zwangeren of paren dan straks nog om eventueel van pre- 
natale screening af te zien? 

Inmiddels is NIPT als test op Downsyndroom (en trisomie 13, 18) een feit, 
maar invasief vervolgonderzoek blijft nodig bij een ongunstige (positieve) 
testuitslag. Voorlopig geen eenstapstest dus, maar wel een in belangrijke opzich- 
ten betere screeningstest. De vraag is wat dat betekent voor de discussie over 
voor- en nadelen. Tegelijk doemt ook een nieuw toekomstscenario op: met next 
generation sequencing zal de scope van de screening aanzienlijk kunnen worden 
uitgebreid. In principe is het mogelijk om in het bloed van de zwangere vrouw 
naar het volledige genoom van de foetus te kijken. Easy, early and safe gaat dan 
samen met comprehensive. Voorlopig zijn de kosten een belemmering, maar wie 
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dat wil zal straks al vroeg in de zwangerschap 'alles' over de foetus te weten 
kunnen komen. 

De ethische discussie moet dus enerzijds met de benen op de grond: hoe 
moeten de voor- en nadelen van NIPT ten opzichte van screening met de combi- 
natietest worden gewogen? Daarover gaat dit hoofdstuk. In het volgende hoofd- 
stuk bespreekt de commissie de ethische aspecten van de relevante 
toekomstscenario' s . 



5.1 Voordelen van een betere test 

De betere sensitiviteit van NIPT betekent dat meer zwangerschappen met de 
gezochte chromosoomafwijkingen zullen worden gevonden. Dat is belangrijk 
omdat dan ook meer deelnemende zwangeren betrouwbare informatie ontvangen 
die hun een reproductieve keuzemogelijkheid verschaft die zij anders niet zou- 
den hebben gehad. Als een zwangerschap met trisomie 21 (of 13, 18) door de test 
wordt gemist, de zwangerschap niet leidt tot een spontane miskraam en de afwij- 
king ook in latere echoscreening niet aan het licht komt, zal een kind met de des- 
betreffende aandoening worden geboren bij ouders die dat hadden willen 
voorkomen en die daarop, gelet op de geruststellende testuitslag, niet hadden 
gerekend. Het kan voor hen daardoor nog moeilijker zijn met die uitkomst van de 
zwangerschap in het reine te komen dan zonder de screening het geval geweest 
was. Hoewel gering in aantal, zijn dergelijke fout-negatieve uitkomsten een 
nadeel van de huidige aanpak van de screening. 9 Bij NIPT zullen ze zich veel 
minder vaak voordoen, vanwege de hoge voorspellende waarde van een nega- 
tieve testuitslag. 55 

Hoewel ook na een ongunstige (positieve) uitslag van NIPT vervolgonder- 
zoek nodig is om te beoordelen of geen sprake is van vals alarm, is het percen- 
tage zwangeren dat met een positieve NIPT uitkomst wordt geconfronteerd, veel 
kleiner dan bij de combinatietest. Dat betekent navenant minder zwangeren die 
ongerust gemaakt worden, minder invasieve procedures en minder bij die proce- 
dures veroorzaakte miskramen of andere complicaties. Volgens een recente Aus- 
tralische publicatie zou het aantal invasieve procedures met 84 procent kunnen 
worden gereduceerd 87 ; Nederlandse onderzoekers noemen een percentage van 75 
procent. 88 

Als gezegd is moeilijk uit te maken hoe groot het aan invasieve diagnostiek 
verbonden risico op een iatrogene miskraam precies is (zie paragraaf 4.1). Maar 
ook afgezien van het miskraamrisico (en de kans op andere complicaties zoals 
langdurig vruchtwaterverlies), is het winst als veel minder zwangeren dan nu het 
geval is een belastende vruchtwaterpunctie of vlokkentest moeten ondergaan en 
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tot aan de uitslag daarvan in onzekerheid verkeren over de vraag of de foetus wel 
of niet een ernstige chromosoomafwijking heeft. 

Het belang van een betrouwbaarder test die bovendien minder vaak aanlei- 
ding geeft tot riskant vervolgonderzoek wordt onderstreept in recent attitudeon- 
derzoek onder zwangeren waaruit blijkt dat de gebrekkigheid van de 
combinatietest in die opzichten voor velen een belangrijke redenen is om niet aan 
de huidige screening mee te doen. 19 20 In het licht van het doel van de screening: 
verschaffen van reproductieve keuzemogelijkheden die de door de zwangere 
vrouw en haar partner zelf als betekenisvol worden gezien, is het wegnemen of 
verkleinen van in de screeningsmethode gelegen belemmeringen als winst te 
beschouwen. Wel moet rekening worden gehouden met het feit dat de test soms 
mislukt en dan moet worden overgedaan. 

Ook in ander opzicht betekent NIPT een verbetering: het maakt een verschil 
dat bij de pre-testinformatie niet meer hoeft te worden uitgelegd wat een risico- 
schattende test is en wat het wil zeggen om een uitslag boven of onder het afkap- 
punt te hebben. Het is veel eenvoudiger uit te leggen en te begrijpen dat NIPT 
uitwijst of er wel of niet sprake is van de gezochte chromosoomafwijkingen, 
maar dat de test niet 100 procent betrouwbaar is. 89 Daardoor kunnen misverstan- 
den en onjuiste verwachtingen worden voorkomen. 



5.2 Mogelijke voordelen van een al vroeger toepasbare test 

NIPT kan betrouwbaar worden gedaan vanaf zeven tot negen weken 61 , terwijl de 
combinatietest in de huidige screening plaatsvindt bij elf tot veertien weken. Het 
lijkt dus mogelijk om bij invoering van NIPT het moment van screening met 
enkele weken te vervroegen. Voordeel daarvan is eerdere geruststelling van 
degenen met een negatieve testuitslag (veruit het grootste deel van de vrouwen 
die zich laten testen). Voor zwangeren die het moeilijk vinden zichzelf tijdens de 
screeningsperiode al als toekomstige moeder te zien (tentative pregnancy) kan 
vroegere geruststelling betekenen dat het proces van bonding niet onnodig lang 
wordt uitgesteld. 

Voor degenen die een positieve uitslag krijgen zal vervroeging van de 
screening echter geen tijdswinst opleveren, omdat het vervolgonderzoek niet 
vroeger kan worden uitgevoerd dan nu het geval is: niet alleen gaat een vóór elf 
weken uitgevoerde vlokkentest gepaard met grotere risico's 48 , er is mogelijk ook 
reden om na NIPT (zeker indien niet voorafgegaan door een positieve combina- 
tietest) te kiezen voor de meer betrouwbare vruchtwaterpunctie, die pas vanaf 
vijftien weken verantwoord kan worden uitgevoerd. 90 Voor deze groep kan een 
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vroegere uitslag van NIPT dus betekenen dat de periode van onzekerheid tussen 
de eerstelijnstest en (de uitkomst van) het vervolgonderzoek groter wordt. 

Alleen in het eenstapsscenario zou vroegere screening betekenen dat zwan- 
geren met een positieve test eerder dan nu het geval is uitsluitsel krijgen over de 
aanwezigheid van een afwijking bij de foetus. Dat zou een voordeel kunnen bete- 
kenen, ofwel omdat tijd gewonnen wordt om toe te groeien naar een beslissing 
over uitdragen of afbreken van de zwangerschap, ofwel omdat een abortus dan 
nog poliklinisch (via een minder ingrijpende zuigcurretage) kan worden gedaan. 

Er zijn aanwijzingen dat een vroege abortus minder traumatisch is dan een 
latere. 91 Daarbij moet wel worden bedacht dat hoe vroeger in de zwangerschap 
naar downsyndroom of andere chromosoomafwijkingen wordt gezocht, des te 
groter de kans is dat een afwijking wordt gevonden die zonder screening zou 
hebben geleid tot een spontaan zwangerschapsverlies of een spontane miskraam. 
Onvermijdelijk betekent dit dat zwangeren bij een vroegere test vaker voor een 
vaak emotioneel zeer beladen abortusbeslissing komen te staan. Voorzover daar 
onderzoek naar is gedaan vonden zwangeren dat gegeven niet opwegen tegen de 
winst die vroege screening voor hen zou betekenen. 92 

Vanuit ethisch perspectief is behalve de vraag naar de mate van psychische 
belasting voor de vrouw, ook van belang dat een vroege abortus over het alge- 
meen als moreel minder problematisch wordt gezien dan een latere. Als een defi- 
nitieve diagnose al vroeg in de zwangerschap mogelijk is, zal dat betekenen dat 
meer zwangeren (of paren) aan de screening kunnen meedoen. Hier valt mogelijk 
ook te denken aan zwangeren met een godsdienstige achtergrond waarin de aan- 
vaardbaarheid van abortus mede afhangt van de vraag of dat wel of niet kan 
gebeuren voordat de bezieling al heeft plaatsgevonden (zie paragraaf 3.2). 

Een belangrijk voordeel is overigens ook dat NIPT zo nodig veel later in de 
zwangerschap kan worden uitgevoerd dan de combinatietest, die aan een beperkt 
tijdsraam gebonden is. Dit is van belang voor vrouwen die pas laat ontdekken dat 
ze zwanger zijn, of die zich pas laat bij de verloskundige melden. 



5.3 Mogelijke nadelen 

De mogelijke nadelen van NIPT, als benoemd in de ethische literatuur, kunnen 
worden samengevat onder de kop routinisering. Een simpele en veilige test zou 
als keerzijde kunnen hebben dat deelname als vanzelfsprekend wordt gezien en 
zo ook door hulpverleners wordt gepresenteerd: NIPT als een van de vele bloed- 
testen waar een zwangere vrouw nu eenmaal mee te maken krijgt. Dat zou kun- 
nen betekenen dat zwangeren (en hun partners) zich onvoldoende realiseren dat 
het gaat om een test die hen voor een ingrijpende en mogelijk moeilijk te hante- 
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ren beslissing kan plaatsen. 93 Niet ondenkbaar is ook dat routinisering samengaat 
met subtiele druk om toch vooral aan de screening mee te doen. De vrouw die dat 
niet wil, bijvoorbeeld omdat voor haar en haar partner downsyndroom geen 
reden voor abortus zou zijn, kan het gevoel krijgen dat ze zich voor haar keuze 
moet verantwoorden of zelfs dat ze verantwoordelijk zal worden gehouden als ze 
zonder screening een kind krijgt met een aandoening die 'te voorkomen zou zijn 
geweest' . In termen van wat eerder is aangeduid als het doel van de screening is 
dan niet sprake van winst maar verlies. Mogelijk moet hier ook worden gedacht 
aan het trivialiseren van abortus: bij een eenvoudige en veilige test kan de indruk 
ontstaan of worden gewekt dat zwangerschapsafbreking een simpele oplossing is 
die ook bij relatief milde foetale afwijkingen vanzelfsprekend zou zijn. 

Bezorgdheid over routinisering als keerzijde van de mogelijke voordelen van 
NIPT wordt in de discussie vooral in verband gebracht met het eenstapsscenario. 
Zo is opgemerkt dat als de barrière van het miskraamrisico wegvalt, zwangeren 
het gevoel kunnen hebben dat ze wel aan de screening mee moeten doen, ook als 
ze dat zelf eigenlijk niet willen. 94 Ook zouden hulpverleners bij het wegvallen 
van ieder miskraamrisico mogelijk minder overtuigd zijn van de noodzaak de 
zwangere vrouw goed over de mogelijke voors en tegens van deelname te infor- 
meren. 95 Terwijl de implicaties van een ongunstige uitkomst van de screening 
toch hetzelfde zijn. 

Verder is benadrukt dat het eenstapsscenario de informatie en pre- 
testcounseling in zoverre lastiger maakt, dat alle deelnemers voorafgaand aan die 
ene test moeten worden voorbereid op de mogelijkheid dat de foetus downsyn- 
droom of een andere afwijking heeft. Zolang sprake is van tweestapsscreening 
kan de informatie over de screening en de implicaties van specifieke uitkomsten 
meer gedoseerd en gespreid worden gegeven, waarbij er overigens voor moet 
worden gewaakt dat zwangeren bij de eerste stap te weinig informatie krijgen 
over het gehele traject en daardoor bij een ongunstige (positieve) uitkomst van de 
screeningstest terecht komen in wat wel de screeningsval is genoemd. 9 In die zin 
geldt nu al dat alle kandidaat deelnemers al op de drempel van het hele traject 
zodanig moeten worden geïnformeerd dat ze weten waar ze aan beginnen. 96 
Maar een verschil is wel dat er na de eerste stap (bij een positieve uitslag van de 
combinatietest) nog weer een nieuw moment komt voor aanvullende meer speci- 
fieke informatie over de gevonden afwijking en de betekenis daarvan voor de 
gezondheid van het kind, waar nodig ook inspelend op de concrete informatiebe- 
hoefte van de zwangere vrouw of het paar in kwestie. Zo beschouwd is vereen- 
voudiging van de screening door het wegvallen van die tweede stap dus niet 
zonder meer een voordeel: 
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The current multistep approach to Down's syndrome screening allows several opportunities for 
reflection that will be lost if replaced by a single blood test. 59 

Deze constatering onderstreept het belang van de eerdere discussie over wat nu 
precies het doel van de screening is. Routinisering is vooral een probleem als dat 
doel moet worden begrepen in termen van reproductieve autonomie, en veel min- 
der of zelfs helemaal niet als het er om zou gaan het aantal geboorten van kinde- 
ren met downsyndroom te reduceren. 

In het vooralsnog meer actuele scenario van NIPT als alternatief voor de 
combinatietest lijkt routinisering een minder groot gevaar omdat in de structuur 
van het screeningstraject niets wezenlijks verandert en de dreiging van het mis- 
kraamrisico, zij het minder nadrukkelijk, aanwezig blijft. Maar dat is mogelijk te 
simpel gedacht. De betere testeigenschappen, waardoor veel minder zwangeren 
met een vervolgonderzoek te maken krijgen en het wegvallen van de noodzaak 
om na te denken dan wel uitleg te geven over de werking van een risicoschat- 
tende test, kunnen zowel bij zwangeren als hulpverleners tot de perceptie leiden 
dat NIPT een simpele test is die vooral tot geruststelling leidt en waar dus niet al 
te moeilijk over moet worden gedaan. Met andere woorden: ook bij het 
tweestapsscenario is er reden alert te zijn op routinisering en na te gaan hoe kan 
worden voorkomen dat zwangeren zonder daar goed over te hebben nagedacht, 
in een screeningstraject terecht komen waarvan de uitkomst hen voor soms lastig 
te hanteren keuzes kan plaatsen. Paradoxaal genoeg kan de introductie van een 
test die de beoogde zinvolle reproductieve keuzemogelijkheden voor meer zwan- 
geren bereikbaar maakt (NIPT), datzelfde doel in de praktijk ook ondermijnen. 

Dat prenatale screening in Nederland plaats vindt in de context van een lan- 
delijk programma waarvan de kwaliteit door de overheid wordt gecontroleerd, 
betekent een belangrijke waarborg in vergelijking met landen waar NIPT uitslui- 
tend commercieel beschikbaar is. Hoewel voor toepassing van NIPT als test op 
foetale afwijkingen ook door commerciële aanbieders in de Verenigde Staten 
wordt vereist dat de aanvrager een arts is, bestaat vanwege het ongereguleerde 
karakter van dat aanbod bezorgdheid over de kwaliteit van de informatie en de 
(beschikbaarheid van) counseling. 97 Er is op gewezen dat aggressive marketing 
van NIPT ten koste kan gaan van een evenwichtige presentatie van het mogelijke 
nut van de test. Een recent voorstel voor best ethical practices roept bedrijven die 
de test aanbieden op om de boodschap te vermijden dat bepaalde aandoeningen 
of mogelijke handicaps vragen om 'preventie'. 97 
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Vragen bij een naar verwachting hogere uptake 



In Nederland is de uptake van de combinatietest 27 procent. 17 Daarentegen kiest 
meer dan 90 procent van de zwangeren bij wie een foetus met trisomie 21 (down- 
syndroom) is gevonden voor afbreking van de zwangerschap. 98 Verondersteld 
wordt dat het huidige aanbod een geselecteerde groep zwangeren aanspreekt: 
degenen die selectieve abortus in het onverhoopte geval van een foetus met een 
ernstige chromosoomafwijking als een zinvolle handelingsoptie beschouwen die 
ze belangrijk genoeg vinden om de nadelen van de huidige test op de koop toe te 
nemen. NIPT kan deelname voor een (veel) grotere groep aantrekkelijk maken, 
wat ook weer nieuwe vragen oproept. 

Meer abortussen 

In de eerste plaats valt te denken aan zwangeren die een eventuele selectieve 
abortus niet bij voorbaat afwijzen, maar die de nadelen van de huidige screening 
te zwaar vinden tellen. 20 Voor hen kan het beschikbaar komen van een betere test 
tot een andere afweging leiden. Een hogere uptake door deze groep betekent dat 
het aantal door de screening uitgelokte abortussen zal toenemen. Is dat moreel 
problematisch? Op zichzelf niet: de eerder besproken morele rechtvaardiging 
van het aanbod (in termen van het verschaffen van door de betrokkenen als zin- 
vol ervaren handelingsopties) is niet afhankelijk van de vraag hoeveel zwangeren 
er gebruik van maken en dus ook niet van het aantal mogelijke abortussen dat 
daarvan het gevolg is. Eerder is de omgekeerde conclusie op zijn plaats: als bij 
een betere test ook die zwangeren van het aanbod gebruik kunnen maken voor 
wie de nadelen van de huidige meer gebrekkige procedure een belemmering vor- 
men, is dat morele winst. 

Deelname louter ter informatie 

In de tweede plaats is denkbaar dat het aanbod van screening met NIPT ook 
zwangeren aanspreekt die selectieve abortus niet zouden overwegen, maar voor 
wie het nut van deelname, behalve in geruststelling bij een gunstige (negatieve) 
uitslag, gelegen zou zijn in het zich bij een ongunstige uitslag kunnen voorberei- 
den op de geboorte van een (ernstig ) gehandicapt kind. Dit kan ook al aan de 
orde zijn bij NIPT als een betere eerstelijnstest; het zou dan gaan om zwangeren 
of paren die een positieve (ongunstige) NIPT-uitslag voor dat doel (voorberei- 
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ding) voldoende informatief vinden en geen miskraam willen riskeren als prijs 
voor definitieve zekerheid. 86 

In het verleden is er discussie geweest of er wel ruimte zou moeten zijn voor 
prenatale diagnostiek (vruchtwaterpunctie, al dan niet in de context van 
screening op downsyndroom) louter ter informatie." Zouden zwangeren die al 
van te voren te kennen geven dat zij in geval van een ongunstige uitslag zeker 
niet om abortus zullen vragen, wel voor zo'n onderzoek in aanmerking moeten 
komen? Of, nog strenger, zou prenatale diagnostiek beschikbaar moeten zijn 
voor zwangeren die zeggen dat ze nog niet weten wat ze dan zouden beslissen? 
Argumenten voor voorwaardelijke toelating (vruchtwaterpunctie alleen voor wie 
overweegt of te kennen geeft de zwangerschap af te laten breken bij een ongun- 
stig testresultaat) waren de kosten van prenataal onderzoek, het miskraamrisico, 
en de overweging dat het niet in het belang van de zwangere vrouw is te horen 
dat haar kind met een ziekte of afwijking geboren wordt als ze toch niet van plan 
is de zwangerschap af te breken. 

Door de Gezondheidsraad en anderen zijn deze argumenten van de hand 
gewezen, omdat ze moeilijk te rijmen zijn met het doel van bevorderen van 
reproductieve autonomie. 99 - 100 Dat geldt niet alleen voor de beide laatste argu- 
menten, maar ook voor het kostenargument. Dat screening louter ter informatie 
de samenleving wel geld kost, maar geen kosten bespaart, terwijl dat laatste wel 
het geval is als opsporing van afwijkingen leidt tot selectieve abortus, betekent 
niet dat alleen die laatste keuze beschikbaar zou moeten zijn. Wie dat zegt gaat 
kennelijk uit van een andere doelstelling: niet bevorderen van reproductieve 
autonomie, maar: preventie door abortus, met alle morele problemen van dien. 
Tegen die achtergrond moet het juist als een positief effect van NIPT worden 
gezien als ook zwangeren kunnen meedoen voor wie het nut (naast geruststel- 
ling) uitsluitend is gelegen in het zich eventueel kunnen voorbereiden op de 
geboorte van een (mogelijk) gehandicapt kind. Het belang daarvan voor de 
acceptatie van een dergelijke onverhoopte uitkomst van de zwangerschap moet 
niet worden onderschat. 

Maar emotionele voorbereiding op de geboorte van een ziek of gehandicapt 
kind is een specifieke invulling van het nut van de informatie die de screening 
kan opleveren. Het gaat dan om zwangeren of paren die van te voren goed heb- 
ben nagedacht over wat ze van deelname verwachten. Het wordt anders als 'lou- 
ter ter informatie' het vrijblijvende karakter krijgt van door risicoloze test 
uitgelokte nieuwsgierigheid. De Britse psychologe Hewison waarschuwt voor de 
valkuil die daarin gelegen kan zijn, namelijk dat vrouwen aan de screening deel- 
nemen zonder zich te realiseren wat de mogelijke impact van een ongunstige 
testuitslag kan zijn, en voor welke beslissingen ze uiteindelijk kunnen komen te 
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staan. Dat betekent ook een grotere uitdaging voor de counseling: 'supporting 
some women's decision making may actually get harder with risk free tests, e.g. 
when a test carried out 'only for information' identifies an affected pregnancy'.* 



5.5 Mogelijk verlies van andere bevindingen bij invoering van NIPT 

Door sommige auteurs is erop gewezen dat als de scope van de screening gelijk 
blijft, vervanging van de combinatietest door NIPT tot gevolg heeft dat ander- 
soortige foetale afwijkingen dan de trisomieën waarop de screening is gericht, 
zullen worden gemist. Zij zien dat als een belangrijk nadeel, omdat het kan gaan 
om zeer ernstige afwijkingen die voor de zwangere vrouw en haar partner reden 
kunnen zijn te vragen om afbreking van de zwangerschap. 87 - 101 

In de eerste plaats gaat het hier om de bijkomende bevindingen van het echo- 
gedeelte van de combinatietest. Een verdikte nekplooi {nuchal translucency, NT) 
is méér dan alleen een marker voor de gezochte trisomieën. Bij een sterk verdikt 
NT bestaat een verhoogde kans op aangeboren afwijkingen (onder meer hartaf- 
wijkingen) en genetische syndromen (zoals Noonan syndroom). 102 Als NIPT in 
plaats komt van de combinatietest zou dat betekenen dat ook de nekplooimeting 
verdwijnt en dat deze afwijkingen niet meer worden gevonden. Hulpverleners 
hebben al laten weten dat als een belangrijk verlies te zien en bepleiten de nek- 
plooimeting als onderdeel van een vroege screeningsecho (bij dertien weken) te 
laten bestaan. 103 

In de tweede plaats: wanneer na een vlokkentest of vruchtwaterpunctie een 
karyotypering (microscopisch chromosoomonderzoek) of microarray wordt 
gedaan, kunnen daarbij behalve de trisomieën (21, 13 en 18) waarop de 
screening is gericht, ook allerlei andere (meer zeldzame) chromosoomafwijkin- 
gen, zowel milde als ernstige, worden gevonden. Omdat NIPT vervolgonderzoek 
veel minder vaak nodig maakt, zullen die afwijkingen minder vaak worden opge- 
spoord, althans indien met NIPT uitsluitend wordt gescreend op de genoemde 
trisomieën. Australische onderzoekers hebben berekend dat vervanging van de 
combinatietest door NIPT zou leiden tot een reductie van het aantal opgespoorde 
chromosoomafwijkingen met 28 procent.** 87 Slechts een deel van die afwijkin- 
gen zal bij de tweedetrimesterecho (het SEO) alsnog aan het licht kunnen komen. 
Volgens de auteurs is het nog maar de vraag of het missen van die afwijkingen 



Hewison J, presentatie in het kader van het door de vakgroep Metamedica van de Universiteit Maas- 
tricht georganiseerde symposium 'individualized choice; a new approach to prenatal screening' Bro- 
cher Foundation, Geneva Switzerland, 4-5 April 2013. 

Uitgaande van NIPT voor uitsluitend trisomie 21. Bij NIPT voor trisomie 21, 13, 18 plus geslachts- 
chromosomale afwijkingen zou de reductie niet 28, maar 11 procent bedragen. 6 
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opweegt tegen de voordelen van screening met NIPT. Britse auteurs komen met 
dezelfde waarschuwing en voegen daar nog aan toe dat in het bij een vruchtwa- 
terpunctie of vlokkentest verkregen materiaal met nieuwe moleculaire technie- 
ken nog veel meer (microdeleties, microduplicaties) kan worden opgespoord dan 
met de klassieke karyotypering het geval is. Met NIPT wordt, volgens hen, te 
veel gemist. 

Of het altijd beter is meer afwijkingen op te sporen dan minder, is een vraag 
die in het volgende hoofdstuk aan de orde zal komen. Hier gaat het om de vraag 
hoe moet worden aangekeken tegen de defacto versmalling die invoering van 
NIPT als alternatief voor de combinatietest zou kunnen betekenen. Degenen die 
zeggen dat met NIPT te veel wordt gemist zeggen in feite dat het wat hen betreft 
niet gaat om bijkomende bevindingen van de screening op downsyndroom (en 
trisomie 13, 18), maar om afwijkingen waar de screening naar op zoek is. Maar 
zo wordt de screening niet aan kandidaat-deelnemers gepresenteerd en in termen 
van die bredere scope van het vervolgonderzoek is het programma ook nooit 
geëvalueerd. Hiermee is niet gezegd dat een extra screeningsecho onder meer 
gericht op de huidige bijvangst van de nekplooimeting niet verantwoord kan zijn, 
maar of dat zo is vergt een afzonderlijke beoordeling in het licht van de criteria 
van het eerder genoemde beoordelingskader. 96 Dat geldt ook voor de vraag of 
met NIPT, als dat screeningstechnisch en financieel haalbaar is, breder moet 
worden gekeken dan alleen naar downsyndroom, trisomie 13 en 18 (zie paragraaf 
6.1). 



5.6 Oneigenlijk gebruik van informatie over het geslacht 

Omdat NIPT al vroeg in de zwangerschap kan worden toegepast en behalve 
informatie over mogelijke afwijkingen bij de foetus ook informatie oplevert (of 
op kan leveren) over niet-medische aspecten zoals het geslacht van de foetus, is 
er in de (ethische) literatuur over NIPT steeds ook aandacht geweest voor moge- 
lijk oneigenlijk gebruik van dergelijke informatie. 77 .H96, 104 

De door sterke culturele en sociale factoren bepaalde praktijk van het aborte- 
ren van meisjesfoetussen heeft in sommige Aziatische landen (vooral in delen 
van India en China) tot een merkbare verstoring van de sekseverhouding geleid, 
met ernstige sociale gevolgen. 105108 Pas recent lijkt het in sommige landen in die 
regio te lukken om de trend te keren. De internationale verontwaardiging over 
het sexistische karakter van die femicide is intussen groot en heeft in veel Wes- 
terse landen, waaronder Nederland, geleid tot wetgeving die geslachtskeuze om 
niet-medische redenen verbiedt. 109 Dat wil zeggen: het verbod betreft het gebruik 
van voortplantingstechnologie met als doel het geslacht van het toekomstige kind 
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te kiezen. In Nederland is het verbod opgenomen in artikel 26 van de Embryo- 
wet. Concreet gaat het om kunstmatige inseminatie met op het X of Y-chromo- 
soom geselecteerd sperma en pre-implantatie genetische diagnostiek 
(embryoselectie) met als doel een vrouwelijk of mannelijk embryo te selecteren 
voor plaatsing in de baarmoeder. Gebruik van deze technieken voor geslachts- 
keuze is alleen toegestaan als dat gebeurt om te voorkomen dat een kind geboren 
wordt met een ernstige geslachtsgebonden aandoening, zoals de ziekte van 
Duchenne (zie 4.3). 

De achtergrond van het geslachtskeuzeverbod is dat kinderen niet mogen 
worden 'gereduceerd (...) tot louter voorwerp van de wensen en verlangens van 
hun ouders' (Memorie van Toelichting Embryowet). Overigens blijkt uit onder- 
zoek dat mensen in westerse landen geen sterke voorkeur hebben voor het krij- 
gen van een kind van een bepaald geslacht. Slechts een kleine minderheid zou 
bereid zijn daarvoor een selectietechniek te gebruiken en dan nog in de meeste 
gevallen met als doel een gezin met zowel jongens als meisjes (family- 
balancing). 110 Dat neemt niet weg dat ook in het Westen minderheden leven 
afkomstig uit landen met een sterke voorkeur voor het krijgen van zoons. In een 
demografisch onderzoek onder in India geboren moeders in Engeland en Wales 
werd gevonden dat na 1990 een sterke toename optrad in de kans dat het derde 
kind van vrouwen in deze groep een jongen was. Volgens de auteurs is de meest 
plausibele verklaring dat 'just as in contemporary India and China, prenatal sex 
diagnosis of fetuses and subsequent abortion of female fetuses are becoming 
more prevalent in the context of continuing son preference but declining ferti- 
lity'.m 

Hier gaat het niet om (ook in het Verenigd Koninkrijk) verboden gebruik van 
voortplantingstechnologie voor geslachtskeuze, maar om oneigenlijk gebruik (of 
misbruik) van bij prenataal onderzoek (vruchtwaterpunctie, vlokkentest, echo- 
scopie) verkregen informatie over het geslacht van de foetus voor het krijgen van 
een overigens legale abortus. Een Amerikaanse studie leidde enkele jaren gele- 
den tot dezelfde conclusie, eveneens met betrekking tot uit Azië afkomstige 
bevolkingsgroepen. 112 Hoe vaak in Westerse landen abortus plaats vindt van- 
wege ongewenst geslacht is niet bekend, niet alleen omdat motieven voor zwan- 
gerschapsafbreking niet geregistreerd worden, maar vooral omdat wie om deze 
reden een abortus wil, daar ongetwijfeld een ander motief voor zal opgeven. 
Gelet op het ontbreken van een sterke geslachtsvoorkeur in de bevolking als 
geheel, gaat het waarschijnlijk niet om grote aantallen. Maar dat informatie ver- 
kregen in de context van prenatale screening of diagnostiek daar soms voor 
wordt gebruikt, is wel duidelijk. 113 
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Tegen die achtergrond bestaat internationaal bezorgdheid over NIPT als 
nieuwe bron van dergelijke informatie. Afhankelijk van hoe de test wordt uitge- 
voerd en naar welke chromosomen bij eventuele uitbreiding van de screening 
wordt gekeken, kan vervanging van de combinatietest door NIPT betekenen dat 
informatie over het geslacht al vroeg in iedere gescreende zwangerschap 
beschikbaar zal zijn. Daarmee ontstaan nieuwe mogelijkheden voor een al vroeg 
in de zwangerschap uit te voeren abortus wegens ongewenst geslacht. En omdat 
velen een vroege abortus minder problematisch vinden dan een latere, valt niet 
uit te sluiten dat zwangerschapsafbreking vanwege ongewenst geslacht dan ook 
als minder problematisch wordt gezien. 114 

In oktober 2011 heeft de Parlementaire Assemblee van de Raad van Europa 
de lidstaten opgeroepen geslachtskeuze om niet-medische redenen niet alleen te 
verbieden in de context van medisch geassisteerde voortplanting, maar ook in die 
van legal abortion. 115 De mogelijkheden voor zo'n verbod lijken echter gering, 
als men althans niet aan de abortusvrijheid en het recht op informatie (of het 
recht op inzage in het dossier) zou willen tornen.* Bovendien, zoals de Gezond- 
heidsraad heeft betoogd in zijn advies over geslachtskeuze: het is moreel onjuist 
alle zwangeren of paren bij voorbaat als 'verdachten' te behandelen. 116 De beste 
manier om oneigenlijk gebruik van geslachtsinformatie te voorkomen is te zor- 
gen dat die niet zonder noodzaak wordt gegenereerd. Zolang de test niet mede op 
geslachtschromosomale aandoeningen is gericht (zie paragraaf 6.1), valt moge- 
lijk te denken aan het gebruik van filters die voorkomen dat informatie over het 
geslacht in de uitslag terechtkomt. 



5.7 NIPT voor geslacht en vaderschap als direct to consumer test 

Ook als geslachtsinformatie bij prenatale screening met NIPT niet beschikbaar 
hoeft te komen, valt moeilijk te voorkomen dat mensen die al vroeg in de zwan- 
gerschap willen weten of de foetus een jongetje of meisje is, gebruik maken van 
NIPT als direct to consumer (DTC) test. Omdat voor een uitslag niet meer nodig 
dan wat bloed van de zwangere vrouw en een laboratorium, leent NIPT zich daar 
goed voor, en geslachtsbepaling is (naast vaderschap) een al jaren beschikbare 
toepassing. 

Hoewel ook met een (pret)echo naar het geslacht kan worden gekeken, is dat 
pas betrouwbaar mogelijk vanaf dertien weken zwangerschap. 117 Met NIPT kan 



In Duitsland is het tot en met de taalfde week verboden het geslacht van de foetus aan de zwangere 
mee te delen (artikel 15 Gendiagnostikgesetz). Die termijn komt overeen met de wettelijke termijn 
voor een 'niet medisch geïndiceerde abortus'. 
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dat (ruim) een maand eerder. Bij een geslachtsbepaling vóór acht weken kan een 
eventuele abortus nog medicamenteus worden uitgevoerd. Al enkele jaren gele- 
den maakte de Tweede Kamer zich bezorgd over demogelijkheid van commerci- 
eel aangeboden geslachtsbepaling met NIPT. 118 Om te voorkomen dat 
Nederlandse laboratoria hier een markt zouden zien, is toen besloten 'afname en 
onderzoek van foetaal DNA uit maternaal materiaal voor het vaststellen van het 
geslacht van de foetus' afzonderlijk vergunningplichtig te maken onder de Wet 
op de bijzondere medische verrichtingen.* Dat laat onverlet dat tegen het aanbod 
van buitenlandse bedrijven via internet weinig te ondernemen valt. Wie het 
geslacht van haar toekomstige kind per se al vroeg in de zwangerschap te weten 
wil komen, hoeft daarvoor niet meer te doen dan een paar bloeddruppels op fil- 
terpapier naar een Amerikaans laboratorium te sturen. Een van de aanbieders 
(Consumer Genetics), claimt een betrouwbaarheid van 95 procent (bij bloedaf- 
name vanaf negen weken na de laatste menstruatie); de test kost ongeveer € 150. 
De uitkomst volgt per e-mail binnen drie tot vijf dagen nadat het laboratorium 
het bloedmonster ontvangen heeft. 119 

Omdat de zojuist genoemde aanpassing van de regelgeving specifiek betrek- 
king heeft op geslachtsbepaling, is er geen belemmering voor het commercieel 
aanbieden van NIPT als prenatale vaderschapstest. Het Tilburgse bedrijf Consan- 
guinitas biedt de test aan voor€ 1.575 (vanaf een zwangerschapsduur van negen 
weken). 120 Daarvoor is behalve bloed van de zwangere vrouw, alleen wat wang- 
slijm nodig van de man in kwestie. Volgens de website 'doen zich situaties voor 
waarbij het gewenst is om prenataal, dus nog voor de geboorte van het kind, het 
vaderschap te onderzoeken'. Aan welke situaties precies te denken valt blijft in 
het midden. Het zou kunnen gaan om zwangeren die willen weten welke man ze 
op zijn medeverantwoordelijkheid voor de zorg voor het kind kunnen aanspreken 
(voor onderzoek van DNA van meerdere potentiële vaders geldt een meerprijs 
van € 95 per individu). De website wijst er op dat voor een rechtsgeldig resultaat 
ook zijn (of hun) toestemming moet zijn verkregen voor het doen van de test. 
Maar niet ondenkbaar is dat de informatie wordt gebruikt voor een abortus, in dit 
geval niet wegens ongewenst geslacht, maar wegens door de zwangere vrouw 
niet gewenst vaderschap. 94 - 121 Het is te gemakkelijk om dat bij voorbaat moreel 
verwerpelijk te noemen. Denk aan de situatie waarin de zwangerschap mogelijk 
het gevolg is van verkrachting. Maar ook in andere situaties kan het krijgen van 
een kind van een bepaalde verwekker voor de vrouw een noodsituatie betekenen 
die begrijpelijk maakt dat zij de zwangerschap dan zou willen afbreken. 122 



Die vergunningplicht gold al voor prenataal DNA-onderzoek ten behoeve van de diagnostiek van 
aangeboren en erfelijke afwijkingen. 
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NIPT: dynamiek en ethiek van prenatale screening 



Hoofdstuk 



Toekomst: verbreding van de scope, 
vermenging van doelen 



Zoals in de vorige hoofdstukken besproken, kan introductie van NIPT in eerste 
instantie leiden tot het vinden van minder afwijkingen indien uitsluitend naar 
downsyndroom (en trisomie 13, 18) gekeken wordt. In zo verre is dan sprake van 
een versmalling van de scope van de screening. Maar naar verwachting zal NIPT 
in de toekomst juist ook het aanbieden van bredere screening aan alle zwangeren 
mogelijk maken, om te beginnen op alle chromosoomafwijkingen waar nu bij het 
vervolgonderzoek al op wordt getest. In dit hoofdstuk bespreekt de commissie de 
relevante toekomstscenario's: wat wordt er straks mogelijk en hoe verhoudt zich 
dat tot de bestaande consensus over de uitgangspunten van verantwoorde prena- 
tale screening? 



6.1 Verbreding van de screening met NIPT 

Dat de screening op chromosoomafwijkingen tot nu toe primair was gericht op 
downsyndroom (en sinds kort bovendien op trisomie 13 en 18), is op zichzelf 
geen reden waarom dat zo zou moeten blijven als het mogelijk wordt om met 
NIPT ook naar andere foetale afwijkingen te kijken. 

Screening op chromosoomafwijkingen 

Een voor de hand liggend argument voor verbreding van de scope van de 
screening is dat in het vervolgonderzoek al lang naar een breder scala aan chro- 
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mosoomafwijkingen wordt gekeken dan waar de initiële screeningstest op is 
gericht en waarvoor de screening aan zwangeren wordt aangeboden. Voor zover 
RAD bedoeld was om juist door versmalling van het vervolgonderzoek een 
betere aansluiting tussen de eerste en de tweede stap in het screeningstraject te 
verkrijgen (test whatyou screen for), is dat maar ten dele gelukt, in de eerste 
plaats omdat de in de praktijk gehanteerde RAD-testen nog altijd breder zijn dan 
de initiële screening (er wordt altijd ook gekeken naar geslachtschromosomale 
aandoeningen) en in de tweede plaats omdat maar weinig centra volledig op 
RAD zijn overgestapt. De bewuste keuze voor een bredere test dan nodig is om 
de aandoeningen waarop is gescreend uit te sluiten of aan te tonen, maakt het 
vervolgonderzoek in feite tot een vorm van aanvullende screening. 123 Zoals in 
hoofdstuk 2 opgemerkt, wordt ter verdediging van deze keuze in de literatuur 
onderstreept dat langs riskante weg verkregen materiaal (vlokken, vruchtwater) 
optimaal moet worden gebruikt. Voor die redenering is zeker wat te zeggen, 
zolang althans zoveel mogelijk opsporen niet als doel in zichzelf wordt gezien. In 
ieder geval moeten de betrokkenen over de mogelijkheid van bijkomende bevin- 
dingen adequaat zijn geïnformeerd en moet hun recht op niet- weten zoveel 
mogelijk worden gerespecteerd. 9 

Het criterium van wat hier als optimaal gebruik moet gelden, kan alleen maar 
worden gezocht in het doel van prenatale screening op foetale afwijkingen: zin- 
volle handelingsopties verschaffen aan de zwangere vrouw en haar partner. 
Onderzoek laat zien dat althans een deel van de doelgroep de voorkeur geeft aan 
een meer omvattende test, en daarbij voor lief neemt langer op de uitslag te moe- 
ten wachten. 10 - 124 Zo beschouwd is het beleid van sommige centra, om de keuze 
tussen RAD en karyotypering aan de zwangere vrouw zelf voor te leggen, goed 
verdedigbaar. 125 Dat vraagt uiteraard om informatie over beide opties en begelei- 
ding bij het maken van een geïnformeerde keuze. Maar als dat een aanvaardbare 
redenering is waar het de scope van het vervolgonderzoek betreft, is moeilijk in 
te zien waarom men niet al bij de initiële screening breder zou kijken dan alleen 
naar de drie trisomieën, als dat screeningstechnisch en financieel verantwoord 
mogelijk is. Dat er in dat geval geen sprake is van langs riskante weg verkregen 
materiaal is geen reden om zwangeren niet dan al dezelfde keuzemogelijkheden 
te geven als waar ze in het vervolgtraject mee te maken kunnen krijgen. 

Er is nog een ander argument om dat te doen: rechtvaardigheid. Immers, de 
aanvullende screening waar het in het huidige vervolgonderzoek in feite om gaat, 
is in de huidige opzet uitsluitend beschikbaar voor zwangeren met een afwij- 
kende uitslag van de initiële screeningstest. Zwangeren zonder verhoogd risico 
op downsyndroom, trisomie 13 of 18 blijven van dat aanbod buitengesloten, hoe- 
wel hun kans op een kind met een andere (chromosoom)afwijking niet bij voor- 
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baat kleiner is. In zoverre is sprake van ongelijke toegang. In de Verenigde Staten 
heeft het American College of Obstetricians and Gynecologists dit probleem 
opgelost door aan te bevelen dat alle zwangeren die dat willen in aanmerking 
komen voor een vruchtwaterpunctie of vlokkentest, mits zij over de voor- en 
nadelen (waaronder het miskraamrisico) goed zijn ingelicht. 126 In Nederland, 
waar prenatale screening in de vorm van collectief gefinancierd bevolkingson- 
derzoek wordt aangeboden, is dat geen optie (en de Amerikaanse oplossing laat 
onverlet dat wie zo'n dure test niet kan betalen, nog altijd geen toegang heeft). 
Maar als NIPT gebruikt kan worden om tegen aanvaardbare kosten alle zwange- 
ren een bredere test op chromosoomafwijkingen aan te bieden dan alleen op de 
huidige trisomieën, is het bewerkstelligen van een (meer) gelijke toegang een 
sterk argument om dat te doen. 

Screening op geslachtschromosomale aandoeningen? 

De vraag rijst of bij zo'n bredere screening op chromosoomafwijkingen wel of 
niet ook naar geslachtschromosomale afwijkingen (sex chromosomal 
abnormalities: SCA) zou moeten worden gezocht (als dat screeningstechnisch en 
financieel verantwoord mogelijk is). Voorbeelden van SCAs zijn Turner syn- 
droom (45, X), Klinefelter syndroom (47, XX Y) en Triple X syndroom (47, 
XXX). Het Turner syndroom (bij vrouwen) gaat samen met onvruchtbaarheid, 
een achterblijvende ontwikkeling van de geslachtskenmerken in de puberteit, een 
klein postuur en een verhoogd risico op onder meer cardiovasculaire gezond- 
heidsproblemen. 127 Bij de zogenoemde mozaiek-vormen van het Turner syn- 
droom (waarbij de chromosoomafwijking niet in alle cellen aanwezig is), zijn 
deze verschijnselen minder uitgesproken. Individuen met een extra geslachts- 
chromosoom (waaronder Klinefelter en Triple X syndroom) hebben over het 
algemeen een normale gezondheid. In veel gevallen wordt de diagnose pas 
gesteld in de volwassenheid, wanneer een oorzaak wordt gezocht voor gebleken 
fertiliteitsproblemen. Wel kan sprake zijn van milde cognitieve handicaps, leers- 
toonissen en socioemotionele problemen. 128129 

Ongeveer een op vierhonderd kinderen wordt geboren met een SCA (ter ver- 
gelijking: de kans van een 37-jarige vrouw op het krijgen van een kind met 
downsyndroom is 1 op 200). Als tijdens de zwangerschap een SCA wordt gevon- 
den (in de meeste gevallen als bijkomende bevinding van het vervolgonderzoek 
van de screening op downsyndroom), leidt dat, afhankelijk van de specifieke 
aandoening, (veel) minder vaak tot de beslissing de zwangerschap af te breken 
dan als de foetus Downsyndroom blijkt te hebben. Internationaal wordt wat 
betreft abortus wegens een SCA een dalende trend gerapporteerd, die in verband 
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wordt gebracht met een over het algemeen minder sombere prognose dan waar in 
het verleden van werd uitgegaan. 130 - 131 

Juist omdat SCA's over het algemeen minder ernstig zijn dan downsyn- 
droom, kan de (in de huidige screening vaak onverwachte) confrontatie met een 
dergelijke bevinding de zwangere of het paar voor een moeilijk te hanteren 
beslissing plaatsen. Immers, het is niet uitgesloten dat aan het kind, als het straks 
geboren is, (vrijwel) niets te merken zal zijn. 132 - 133 Aan de andere kant: in een 
Nederlands onderzoek naar motieven van zwangeren voor het afbreken van een 
zwangerschap waarin bij de foetus een SCA werd vastgesteld, werd het kunnen 
nemen van die beslissing althans door een deel van de betrokkenen als een zin- 
volle mogelijkheid gezien. Belangrijke overwegingen voor hen zijn bezorgdheid 
over het sociopsychologisch welzijn van het kind, naast een onzekere gezond- 
heidsprognose en de toekomstige onvruchtbaarheid. 134 In de te verwachten dis- 
cussie over de vraag of SCA's ernstig genoeg zijn om er bij de screening op 
chromosoomafwijkingen gericht naar te zoeken (zie over ernst ook hierna, 6.2), 
moet worden betrokken dat bij het vervolgonderzoek van de screening op down- 
syndroom in ieder geval wel altijd naar deze afwijkingen wordt gekeken, ook nu 
dat (met de komst van RAD) niet meer onvermijdelijk is. Als de aard van de 
beslissing waar zwangeren of paren uiteindelijk voor gesteld kunnen worden 
(wel of niet afbreken vanwege een relatief milde afwijking) het argument is om 
screening op SCA's van de hand te wijzen, rijst de vraag waarom dat zelfde argu- 
ment niet evenzeer pleit tegen het meenemen van diezelfde afwijkingen in het 
vervolgonderzoek van de screening op downsyndroom. 

Een verschil is uiteraard dat bij dat vervolgonderzoek het miskraamrisico 
geen rol meer speelt (aangezien er vanwege een verhoogde kans op downsyn- 
droom of trisomie 13 of 18 toch al een invasieve test wordt gedaan) en er in 
zoverre veilig naar SCA's gekeken kan worden. Bij inclusie van SCA's in de 
screening met NIPT is dat niet het geval: bij een NIPT-uitslag die wijst op een 
SCA zou de zwangere/het paar voor de vraag komen te staan of ze het miskraam- 
risico wil(len) nemen om die uitslag te bevestigen. Het is vooralsnog een open 
vraag wat dat voor de beoordeling van het screeningsaanbod betekent. 

De betrouwbaarheid van NIPT als test op SCA's staat op dit moment nog 
onvoldoende vast om screening op SCA's zelfs maar te overwegen. Als dat 
anders wordt, is empirisch onderzoek nodig om meer zicht te krijgen op de 
mogelijke voor- en nadelen voor de deelnemers. In een Chinees onderzoek onder 
tweehonderd zwangeren die kwamen voor screening op downsyndroom met 
NIPT als eerstelijnstest, lieten vrijwel alle deelneemsters weten ook informatie 
over (de kans op) SCA's te willen ontvangen, ondanks het feit dat meer dan de 
helft vond dat die aandoeningen minder ernstig waren dan downsyndroom. Maar 
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slechts een derde gaf aan bij een positieve uitslag (wijzend op een SCA) een 
invasieve test te willen ondergaan, terwijl ruim de helft liet weten dat nog niet 
zeker te weten. 135 Deze laatste uitkomsten lijken te bevestigen wat in het vorige 
hoofdstuk is opgemerkt over de mogelijkheid dat NIPT uitnodigt tot deelname 
louter ter informatie. 

Een andere overweging die in deze discussie mogelijk een rol kan spelen is 
dat bij screening met NIPT op SCA's het geslacht van de foetus al vroeg in de 
zwangerschap bekend is, als onvermijdelijk onderdeel van de testuitslag. Als 
gezegd bestaat bezorgdheid dat die informatie kan worden gebruikt voor abortus 
vanwege door de aanstaande ouders ongewenst geslacht. 75 

Verdere verbreding 

Bij wijze van proof of principle is aangetoond dat in het maternale plasma het 
gehele genoom van de foetus gesequenced en naar behoefte geanalyseerd kan 
worden. 136 ' 137 Daarmee komen twee actuele gewom/c?-ontwikkelingen samen: 
next generation sequencing gericht op geïndividualiseerde risicoprofilering, en 
niet-invasieve (veilige, liefst vroeg toepasbare) prenatale tests. Vooralsnog zijn 
de kosten van genoombrede NIPT veel te hoog voor toepassing in een 
screeningscontext, maar die kosten zullen zeker dalen. De vraag is dan wat 
eigenlijk de scope van de screening op foetale afwijkingen moet zijn. Moet het 
gaan om downsyndroom, om alle chromosoomafwijkingen (met of zonder 
SCA's), om zowel chromosoomafwijkingen als geselecteerde monogenetische 
aandoeningen (bijvoorbeeld autosomaal dominante aandoeningen met een rela- 
tief hoge de novo frequentie), of om het volledige genoom van de foetus inclusief 
risicofactoren voor multifactoriële aandoeningen? Tot nu toe hebben technische 
mogelijkheden en kostenoverwegingen eerder dan inhoudelijke criteria bij de 
afbakening van het screeningsaanbod een rol gespeeld. Maar als NIPT straks 
zowel smal als genoombreed kan worden ingezet, valt aan de vraag naar de 
gewenste scope van de screening niet te ontkomen. In hoeverre kan het in hoofd- 
stuk 3 besproken normatieve kader helpen om die vraag te beantwoorden? 



6.2 Technologische imperatief of verantwoord aanbod? 

Uitgangspunt van het algemene normatieve kader voor bevolkingsonderzoek is 
dat een verantwoord screeningsaanbod alleen gericht kan zijn op goed omschre- 
ven specifieke aandoeningen of afwijkingen. Verondersteld is dat iedere nieuwe 
toevoeging aan het testpanel is gebaseerd op wetenschappelijke evidentie over de 
aard en het natuurlijk beloop van elke afzonderlijke aandoening en de betrouw- 
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baarheid (clinical validity) waarmee die met de beschikbare test kan worden 
gevonden. Deze eis komt echter onder druk te staan met de beschikbaarheid van 
tests waarmee in een keer het hele genoom in kaart kan worden gebracht, zeker 
als dat straks goedkoper is dan testen op specifieke aandoeningen. 123 In meer 
algemene zin gaat het hier om de vraag hoe het nut van (deels mogelijk onze- 
kere) uitkomsten van brede prenatale tests precies moet worden beoordeeld. Het 
gaat hier immers niet om het bereiken van gezondheidswinst, maar om het moge- 
lijk maken van individuele reproductieve keuzes. Zo schrijven McGillivray et al. 
(in een pleidooi voor zo breed mogelijke microarrays) dat in het licht van die 
doelstelling ook onzekere informatie van belang kan zijn, en dat 'if it is all about 
choice, then, no option or information potentially relevant to a woman's choice 
and her decision-making processes should be withheld'. 138 Hoe breder de 
screening, hoe meer informatie over de foetus beschikbaar komt die voor de 
zwangere en haar partner wel of niet een reden kan zijn om de zwangerschap af 
te breken. Zo beschouwd lijkt genoombrede NIPT direct in het verlengde van de 
screeningsdoelstelling te liggen. 

Belangrijk gezondheidsprobleem, doelmatigheid 

Hier passen de volgende kanttekeningen. In de eerste plaats: de formulering van 
de doelstelling in termen van reproductieve autonomie is destijds gekozen als 
alternatief voor preventie. Zoals eerder opgemerkt, ging het daarbij niet om 
maximalisering van reproductieve keuzemogelijkheden als zodanig, maar om het 
mogelijk maken van door de betrokkenen als zinvol ervaren handelingsopties in 
relatie tot een belangrijk gezondheidsprobleem. Alleen met die kwalificatie zou 
het uit de collectieve middelen aanbieden van op reproductieve keuzes gerichte 
screening verantwoord kunnen zijn. 9 - 139 Maar daarmee is vooral een spannings- 
veld aangewezen dat als zodanig nog geen houvast geeft in de discussie over de 
scope. Want welke gezondheidsproblemen zijn belangrijk genoeg om op te 
screenen en wie bepaalt dat? In het verleden is wel voorgesteld om een lijst te 
maken van aandoeningen die ernstig genoeg zijn voor prenatale diagnostiek en 
eventuele abortus, maar de conclusie was al snel dat over de relatieve ernst van 
een aandoening zeer verschillend kan worden gedacht. 140 Zo'n lijst is trouwens 
ook kwetsbaar voor wat in hoofdstuk 3 de disability rights critique is genoemd: 
er zou immers in gelezen kunnen worden dat het bestaan van mensen met aan- 
doeningen op die lijst maar beter voorkomen zou kunnen worden. 141 

Als genoombrede NIPT straks niet duurder uitpakt dan screening met 
gerichte tests op een aantal specifieke aandoeningen, zouden in ieder geval de 
kosten geen beperkende factor voor verbreding van de scope hoeven zijn. De 
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vraag is wel of dat 'niet duurder' ook klopt als behalve naar de kosten van de test 
ook naar die van de counseling gekeken wordt. Aan de andere kant moet worden 
verdisconteerd dat bredere screening kan leiden tot grotere kostenbesparing als 
gevolg van het feit dat minder kinderen geboren worden die behoefte hebben aan 
dure en vaak levenslange zorg. Al met al valt zonder een nadere en meer speci- 
fieke analyse niet te zeggen of genoombrede NIPT wel of niet zou voldoen aan 
de eis van een doelmatig gebruik van middelen. 

Proportionaliteit 

In de tweede plaats: de centrale eis van het normatieve kader is dat de voordelen 
voor de deelnemers duidelijk moeten opwegen tegen de nadelen (proportionali- 
teit). Of dat bij genoombrede prenatale screening het geval is, is nog maar de 
vraag. Bij de mogelijke nadelen moet hier worden gedacht aan de kans op ondui- 
delijke uitkomsten, het vinden van de aanleg voor een late-onset ziekte, of het 
vinden van foetale afwijkingen en risicofactoren gerelateerd aan een naar ver- 
wachting mild fenotype. Het probleem van dergelijke uitkomsten is dat deze de 
zwangere vrouw (en haar partner) voor moeilijk te hanteren keuzeproblematiek 
kunnen stellen, met alle belasting van dien. Dit lijkt geen reden om op voorhand 
tegen verbreding van de scope te pleiten, maar het betekent wel dat het te simpel 
is om maximalisering van de opbrengst aan (mogelijke) afwijkingen, risicofacto- 
ren enzovoort, zonder meer gelijk te stellen aan het verschaffen van zinvolle han- 
delingsmogelijkheden. 

De discussie over proportionaliteit van genoombrede NIPT kan als uitkomst 
hebben dat het gewenst is filters te gebruiken om de voordelen van verbreding te 
kunnen benutten, maar ongewenste uitkomsten zoveel mogelijk te voorkomen. 
Het gaat dan nog steeds om de scope van het aanbod, maar dan vanuit het omge- 
keerde perspectief van wat bij de analyse moet worden overgeslagen. De vraag is 
of dat door de aanbieders van de screening moet worden bepaald, of dat individu- 
ele zwangeren of paren in de gelegenheid moeten worden gesteld aan te geven 
wat voor hen de gewenste scope van de screening zou zijn. 142 Die laatste benade- 
ring lijkt beter aan te sluiten bij het doel van de screening. Anderzijds betekent 
dit wel dat zwangeren of paren er nog weer een lastige beslissing bij krijgen waar 
velen mogelijk niet goed raad mee zullen weten. Geredeneerd kan worden dat 
juist om het doel van de screening (bevorderen van reproductieve autonomie) te 
realiseren, de besluitvorming over de scope niet aan de betrokkenen moet wor- 
den overgelaten. Dit vergt een discussie over de merites in dit verband van wat 
wel is aangeduid als libertarian paternalism. 143 Om meer inzicht te krijgen in de 
daadwerkelijke implicaties van die twee benaderingen, mede in het licht van de 
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relevante preferenties en ervaringen van zwangeren, is nader empirisch onder- 
zoek nodig. Een mogelijk belangrijk aspect is ook dat wanneer niet precies is 
afgebakend wat de scope van het aanbod van prenatale screening moet zijn, hulp- 
verleners zich kwetsbaar kunnen voelen voor aansprakelijkheidsclaims als later 
bij het kind een ernstige afwijking aan het licht komt, waarop niet prenataal is 
gescreend. 

Geïnformeerde keuze 

In de derde plaats leidt het scenario van genoombrede NIPT tot de vraag hoe, 
gelet op de grote hoeveelheid informatie die zo'n test kan opleveren, nog kan 
worden voldaan aan het vereiste dat sprake moet zijn van een geïnformeerde 
keuze. In verwante discussies over next generation sequencing in de zorg is 
voorgesteld dit probleem op te lossen door de pre-testinformatie een meer alge- 
meen karakter te geven en betrokkenen van te voren in grote lijnen te informeren 
over soorten uitkomsten, gecategoriseerd naar typen implicaties. 144 Doel daarvan 
is ook de betrokkenen in staat te stellen aan te geven over welke soorten uitkom- 
sten zij wel of juist niet willen worden geïnformeerd (recht op niet weten). In de 
context van prenatale screening zouden mogelijke categorieën kunnen zijn: aan- 
geboren letale aandoeningen, vroeger of later in het leven optredende aandoenin- 
gen waarbij intensieve medische zorg nodig is, vatbaarheden voor complexe 
ziekten, milde gezondheidsproblemen, afwijkende bevindingen waarvan de kli- 
nische betekenis onzeker is, et cetera. 145 De vraag is wel of op dergelijke catego- 
rieën gebaseerde generic consent voldoende geïnformeerd is om een eigen en 
weloverwogen beslissing mogelijk te maken. Ook hiernaar is nader empirisch 
onderzoek nodig. In ieder geval moet worden voorkomen dat generic consent 
wordt opgevat of in de praktijk uitwerkt als een alternatief voor (in plaats van een 
variant van) besluitvorming op basis van geïnformeerde keuze. 

De haalbaarheid van geïnformeerde keuze bij genoombrede tests is nu al aan 
de orde bij de toepassing daarvan in het invasieve vervolgonderzoek, bijvoor- 
beeld na een afwijkende echo. Maar dan is er al iets gevonden en heeft de pre- 
testinformatie betrekking op een voor de zwangerschap mogelijk riskante test. In 
het scenario van genoombrede NIPT gaat het om onvoorbereide zwangeren en 
een voor routinisering gevoelige test. Dat maakt de uitdaging nog veel groter. En 
als aan het vereiste van geïnformeerde keuze niet kan worden voldaan, komt de 
doelstelling van prenatale screening op foetale afwijkingen onder druk te staan. 
Dat lijkt een papieren kwestie, maar dat is het niet. Immers als de keuzes waar 
het hier om gaat niet daadwerkelijk door de zwangere vrouw en haar partner zelf 
worden gemaakt, zullen ze onvermijdelijk worden bepaald door de wensen en 
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belangen van anderen. Hier valt te denken aan de technologische imperatief, de 
onderzoeksagenda van sommige professionals en mogelijk langs een achterdeur 
toch ook weer het belang van de samenleving bij het voorkomen van de geboorte 
van kinderen met kostbare aandoeningen of handicaps (prenatale screening als 
preventie). 



6.3 Het belang van het toekomstige kind 

Een belangrijke overweging die in het bestaande normatieve kader buiten 
beschouwing blijft is de vraag hoe bij verbreding van de screening met NIPT 
rekening kan worden gehouden met de belangen van het toekomstige kind. Vol- 
gens Shuster zal de ontwikkeling in de richting van genoombrede prenatale 
screening ertoe leiden dat er straks nauwelijks nog kinderen meer geboren wor- 
den, omdat er immers altijd wel iets gevonden wordt dat een grond voor abortus 
kan zijn: de foetale micro-array zou, in haar woorden, fungeren als een prenatal 
roadblockfor life. 146 Maar de vraag is of dat klopt. Het lijkt waarschijnlijker dat 
dat roadblock het karakter heeft van een controlepost waar de foetus geheel 
wordt doorgelicht, maar waarna die zijn weg naar het leven in veruit de meeste 
gevallen gewoon kan vervolgen. De meeste zwangerschappen zijn immers 
gewenst en niet iedere foetale afwijking zal door de zwangere vrouw en haar 
partner als een reden voor abortus worden gezien. Dat betekent dan wel dat een 
kind in de wereld wordt gebracht wiens genoom al voor de geboorte volledig is 
gesequenced en geanalyseerd. 123 - 147 

Daarmee verschijnt een nieuwe stakeholder op het toneel (het toekomstige 
kind), met wiens belang bij bescherming tegen informationele schade en met 
wiens recht op niet-weten in de context van prenatale screening tot nu toe geen 
rekening is gehouden. Dat hoefde ook niet zolang het ging om het opsporen van 
ernstige aandoeningen die zich anders direct bij de geboorte zouden openbaren, 
zoals downsyndroom of neuralebuisdefecten. Maar het wordt anders als genoom- 
brede screening ertoe kan leiden dat een kind geboren wordt van wie al bekend is 
dat het de aanleg heeft voor een late-onset ziekte. De vraag of het wel in het 
belang is van dat kind is om met die kennis te moeten leven, is in discussies over 
predictief testen naar dragerschap van familiaire aandoeningen steeds ontken- 
nend beantwoord. Volgens geldende richtlijnen is het testen van kinderen op late- 
onset aandoeningen onverantwoord, tenzij er behandelingen of vormen van pre- 
ventie bestaan waarmee al tijdens de kinderjaren moet worden gestart om het 
beloop van de ziekte significant te veranderen. 148 - 149 Als zulke interventiemoge- 
lijkheden ontbreken, heeft het kind van een ongunstige (positieve) uitslag 
immers vooral nadeel te verwachten. Bovendien: als die informatie er eenmaal 
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is, kan hij of zij later niet zelf meer kiezen tussen weten en niet-weten. Dat bete- 
kent een schending van wat met een term van de Amerikaanse rechtsfilosoof 
Feinberg wordt aangeduid als de anticipatory autonomy rights van het kind. Het 
kind kan dat recht op zelfbeschikking nog niet uitoefenen, maar er kunnen al wel 
beslissingen door anderen worden genomen die zijn of haar toekomstige uitoefe- 
ning van dat recht open houden of juist onmogelijk maken. Feinberg spreekt in 
dat verband van het recht van het kind op een open toekomst. 150 Het recht op 
niet-weten van het kind, meer in het bijzonder: het recht van het kind om later, 
als het tot de jaren des onderscheids is gekomen, zelf te beslissen over het al dan 
niet ondergaan van voorspellend (genetisch) onderzoek, kan worden gezien als 
een verbijzondering van dit recht op een open toekomst. 151 

De vraag is hoe in de praktijk moet worden omgegaan met de spanning tus- 
sen enerzijds het belang van de zwangere bij informatie over aandoeningen die 
voor haar een reden zouden zijn de zwangerschap te laten afbreken en anderzijds 
het mogelijke belang van het kind bij niet-weten als zij vervolgens besluit de 
zwangerschap toch uit te dragen. Wil het zeggen dat bepaalde aandoeningen 
geen voorwerp van prenatale screening mogen zijn en dat door middel van filters 
moet worden voorkomen dat informatie over die aandoeningen wordt verkregen 
of meegedeeld? Of moet de conclusie zijn dat screening op dergelijke aandoenin- 
gen alleen aanvaardbaar is als de zwangere vrouw van te voren laat weten bij een 
ongunstige uitslag om abortus te zullen vragen?' Dit raakt aan de eerdere discus- 
sie over mogelijk door NIPT bevorderde deelname aan prenatale screening louter 
ter informatie. Als het straks mogelijk wordt in maternaal plasma het hele 
genoom van de foetus te sequencen en te analyseren, hoe kan dan worden voor- 
komen dat het genereren van die informatie het kind al bij voorbaat berooft van 
zijn recht op een open toekomst? 

Wat deze overwegingen laten zien, is dat genoombrede screening er toe kan 
leiden dat wat tot nu toe gescheiden praktijken waren, elkaar raken: prenatale 
screening en predictief testen (via diagnostiek of screening) na de geboorte. 79 - 123 
Dat heeft gevolgen voor de verdere discussie over het doel en de scope van pre- 
natale screening op foetale afwijkingen. De autonomie van de zwangere vrouw, 
haar recht om haar eigen reproductieve keuzes te maken, vindt zijn grens in het 
belang van het toekomstige kind om niet te hoeven opgroeien onder de last van 
predictieve gezondheidsinformatie. 

Overigens valt hier niet alleen te denken aan screening die de aanleg voor een 
ernstige late-onset ziekte kan onthullen. Een mogelijk belang van het toekom- 



Alleen onder die voorwaarde wordt prenatale diagnostiek van bijvoorbeeld de ziekte van Huntington 
aanvaardbaar geacht. 7 8 
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stige kind bij niet weten is ook in het geding in het eerder besproken scenario van 
screening op geslachtschromosomale aandoeningen (SCA's). Als zwangeren lou- 
ter ter informatie voor dergelijke screening kiezen, rijst de vraag of het wel of 
niet in het belang is van het kind dat straks geboren wordt, dat anderen (ouders, 
professionals) al meteen weten dat het een SCA heeft. Er zijn professionals die 
dat geen punt van discussie vinden, aangezien adequate preventie van gezond- 
heidsklachten of sociaalemotionele problemen anders minder goed mogelijk zal 
zijn. 134 Anderen wijzen erop dat de meeste mensen met SCA's een normale 
gezondheid hebben en dat nog onduidelijk is of de voordelen van een vroege 
diagnose opwegen tegen mogelijke nadelen in termen van psychosociale belas- 
ting, stigmatisering en medicalisering. 142 - 153 



6.4 Niet-gezondheidsgerelateerde eigenschappen 

Wanneer genoombrede NIPT in de toekomst mogelijk wordt, is denkbaar dat de 
test, buiten de gezondheidszorg, wordt aangeboden voor een heel spectrum aan 
niet specifiek gezondheidsgerelateerde eigenschappen van het toekomstige kind. 
De New Yorkse ethicus Arthur Caplan voorziet dat ook daar een markt voor zal 
zijn: 'We may all think that parents and society are very interested in diseases. 
But Fm here to say that the're also very interested in personality and 
behavior.' 154 Als voorbeelden noemt hij onder meer gevoeligheid voor depres- 
sies, narcisme en homoseksualiteit, maar het is wel duidelijk dat dan aan een nog 
aanzienlijk langere lijst van eigenschappen te denken valt die voor de zwangere 
vrouw of het paar een reden zouden kunnen zijn om de zwangerschap af te bre- 
ken. 

Vooralsnog is dit niet aan de orde, aangezien de genetische bijdrage aan der- 
gelijke eigenschappen zeer complex is en nog niet of nauwelijks ontrafeld. Maar 
met de komst van nieuwe genomics-technieken waaronder NIPT, lijkt dit wel een 
minder speculatief scenario geworden. Ongewenste gevolgen kunnen zijn: trivia- 
lisering van abortus, (verdere) stigmatisering van mensen met bepaalde eigen- 
schappen, verminderde maatschappelijke aanvaarding van diversiteit. Aan de 
andere kant zijn de meeste zwangerschappen gewenst en kostbaar en realiseren 
de meeste mensen zich terdege dat het perfecte kind een illusie is. Het is dus nog 
maar de vraag hoeveel mensen daadwerkelijk van deze mogelijkheid gebruik 
zouden willen maken als die er straks wellicht zou zijn. Wat er straks kan is één 
ding, wat de mogelijkheden zijn om moreel problematische toepassingen van 
prenatale tests te verbieden of ten minste te ontmoedigen is een tweede, maar 
veel zal ook afhangen van de aanwezigheid of afwezigheid van een kritisch 
reflectieve houding in de samenleving als geheel. Dat vraagt om voorlichting 
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over de zin en onzin van commercieel beschikbare genetische tests en om maat- 
schappelijk debat over de verhouding tussen reproductieve keuzevrijheid en 
reproductieve verantwoordelijkheid, ook gelet op het recht van het kind op een 
open toekomst. 



6.5 NIPT als instrument van prenatal personalised medicine 

Naar verwachting zal NIPT in de toekomst ook kunnen worden gebruikt voor 
screening op condities en factoren die van belang zijn voor een goede prenatale 
en perinatale zorg. 117 In paragraaf 4.3 is in dit verband de reeds ingevoerde toe- 
passing van NIPT in de context van RhD-screening genoemd. Een verdere ont- 
wikkeling die nu nog geheel in de fase van onderzoek verkeert, is het in kaart 
brengen van genexpressiepatronen in celvrij foetaal RNA die voorspellend zijn 
voor zwangerschapscomplicaties en foetale ontwikkelingsstoornissen. 155 In haar 
recente review noemt Bianchi ondermeer onderzoek naar placentale micro 
RNA's als biomarkers voor condities zoals pre-eclampsie en foetale groeiachter- 
stand. 59 Voor de toekomst betekent dit mogelijk dat een en dezelfde test tegelij- 
kertijd informatie oplevert over afwijkingen die aanleiding kunnen zijn voor een 
eventuele beslissing over uitdragen of afbreken van de zwangerschap, als over 
condities die vragen om een aangepaste begeleiding van de verdere zwanger- 
schap en de geboorte.* 

Daarbij kan het in sommige gevallen ook gaan om bevindingen die medische 
behandeling van de foetus mogelijk maken. In het signalement Foetale therapie 
van de Gezondheidsraad uit 2008 worden voorbeelden genoemd van enkele suc- 
cesvol prenataal behandelde stofwisselingsziekten, waaronder 3-PGDH-defici- 
entie. 139 Dat is een zeldzame ziekte die wordt veroorzaakt door een tekort aan het 
aminozuur L-serine. De ziekte wordt gekenmerkt door congenitale microcefalie 
(een te kleine schedelomtrek bij de geboorte), mentale retardatie en epilepsie. 
Postnatale toediening van L-serine kan epileptische verschijnselen bij patiënten 
voorkomen, maar de voor de geboorte ontstane ontwikkelingsschade aan de her- 
senen valt daarmee niet weg te nemen. Utrechtse kinderartsen berichtten over 
een casus waarin door middel van prenatale diagnostiek al vroeg in de zwanger- 
schap 3-PGDH-deficiëntie bij de foetus was vastgesteld. Toen in het tweede tri- 
mester de groei van de hoofdomtrek achterbleef werd besloten prenatale L-serine 
toediening te proberen. De behandeling was een succes: de groei van de hersenen 



Helemaal nieuw is dit overigens niet: ook bij de combinatietest zijn er serumuitslagen die gepaard 
gaan met een groter risico op zwangerschapscomplicaties, zoals pre-eclampsie 9 , en bij het SEO kun- 
nen afwijkingen gezien worden die tot een sectio of ziekenhuisbevalling leiden 
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nam weer toe en het meisje werd zonder handicaps geboren. 157 Zij ontwikkelde 
zich normaal, kon het reguliere onderwijs bezoeken en neurologische verschijn- 
selen hebben zich niet voorgedaan. 158 Een ander voorbeeld dat in het signale- 
ment over Foetale therapie genoemd wordt is galactosemie. Dat is een 
stofwisselingsziekte waar bij de neonatale hielprik op gescreend wordt. Aange- 
dane kinderen kunnen galactose (melksuiker) niet goed afbreken; hun gezond- 
heid moet daarom worden beschermd met een levenslang galactose-arm dieet. 
Maar er zijn aanwijzingen dat de ziekte ook al prenataal tot schade kan leiden en 
dat maternale galactoserestrictie tijdens de zwangerschap die schade kan voorko- 
men. 1 ^ 

Zelf vraagt Bianchi in het bijzonder aandacht voor de ontwikkeling van 
mogelijke foetale therapie voor downsyndroom. Dit op grond van de veronder- 
stelling dat 'the pathology in fetuses with aneuploidy is the result largely of com- 
plex downstream processes and not simply a gene dosage effect caused by the 
extra chromosome'. Beïnvloeding van die processen zou tot verbetering van het 
fenotype kunnen leiden. Zoals Bianchi zelf opmerkt staat het onderzoek terzake 
nog in de kinderschoenen en is vooralsnog onduidelijk hoe de route naar therapie 
er uit zou moeten zien. Maar in ieder geval zou het gaan om interventies gericht 
op verbetering van het IQ. Op langere termijn zou dit kunnen betekenen dat het 
vinden van een foetus met downsyndroom ouders voor een extra keuze stelt: niet 
meer alleen de keuze tussen uitdragen of afbreken van de zwangerschap, maar 
mogelijk ook de keuze om de foetus in utero te laten behandelen, met het oog op 
een betere uitkomst.* 

Met de hier geschetste ontwikkelingen verandert ook het karakter van screening 
met NIPT. Net als bij het SEO altijd al het geval geweest is, krijgt die screening 
een gemengde doelstelling. Niet meer alleen het mogelijk maken van een eventu- 
ele abortusbeslissing, maar ook het ondersteunen van goede prenatale zorg en 
soms ook het aan het licht brengen van condities die kunnen leiden tot foetale 



In dit specifieke voorbeeld is de vraag overigens wel voor wie dat een betere uitkomst zou zijn. Is 
iemand met Downsyndroom beter af met een IQ van bijvoorbeeld 60 dan van 45? Is hij zich in het 
eerste geval niet beter (en pijnlijker) bewust van de eigen beperkingen en de gebrekkige maatschap- 
pelijke acceptatie? Ook als foetale therapie voor Downsyndroom het experimentele stadium zou ont- 
groeien, blijft de vraag of de te behalen verbetering van het IQ voldoende is om van een 
therapeutische interventie te mogen spreken in het belang van degene om wie het hier gaat, namelijk 
het toekomstige kind. 
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therapie. Bianchi spreekt in dit verband van fetal personalised medicine* In dat 
verband merkt zij op: 

Historically, the goal of prenatal diagnosis has been to provide an informed choice to prospective 
parents. We are now at a point where that goal can and should be expanded to incorporate genetic, 
genomic and transcriptomic data to develop new approaches to fetal treatraent. 

Bianchi lijkt hier te zeggen dat het aanbieden van screening die mede is gericht 
op nieuwe preventieve en therapeutische opties direct in het verlengde ligt van de 
klassieke uitleg van het doel van prenatale screening: bevorderen van autonome 
reproductieve keuzes. Dat is echter verre van vanzelfsprekend. Zoals in hoofd- 
stuk 3 is besproken, berust die doelstelling in belangrijke mate op de overweging 
dat zwangeren als het gaat om beslissingen over het wel of niet uitdragen van de 
zwangerschap een eigen keuze moeten kunnen maken. Iedere vorm van druk van 
de kant van professionals is daarbij uit den boze. De hier bedoelde nieuwe vor- 
men van preventie en therapie passen eerder bij de eerder besproken tweede 
hoofdvorm van prenatale screening, waarvan het doel is een gezonde uitkomst 
van de zwangerschap voor moeder en kind. Het gaat dan niet om het mogelijk 
maken van reproductieve keuzes, maar om gezondheidswinst. Daarbij is het 
morele uitgangspunt dat zwangeren die de zwangerschap zullen uitdragen een 
prima facie verantwoordelijkheid hebben om schade bij het toekomstige kind te 
voorkomen, waarop hulpverleners hen zo nodig ook mogen aanspreken. De 
gangbare ethiek van niet-directieve reproductieve counseling is dan niet onver- 
kort aan de orde. 

Juist omdat die doelstellingen uiteenlopende implicaties hebben voor hoe de 
screening moet worden gepresenteerd en wat de aard van de counseling moet 
zijn, is het toenemend door elkaar lopen ervan een uitdaging voor een verant- 
woord aanbod van prenatale screening in de praktijk. Dat gold al voor het SEO, 
maar het gaat ook gelden voor NIPT: wat een uitzondering leek (SEO) wordt uit- 
eindelijk de regel. Net als bij het SEO bestaat het risico dat de vanzelfsprekend- 
heid van de ene doelstelling het keuzekarakter van de andere aan het zicht 
onttrekt. Om dit te voorkomen moet het aanbod horend bij die verschillende doe- 
len zoveel mogelijk gescheiden worden gepresenteerd. Dit om te voorkomen dat 
enerzijds directieve counseling plaatsvindt waar de autonome keuze van de 
zwangere vrouw voorop dient te staan, en anderzijds dat bewezen effectieve 



Deze term is ongelukkig, omdat daarin de boodschap gelezen kan worden dat de foetus als 'persoon' 
moet worden beschouwd. 10 Met als mogelijke (moreel problematische) implicatie dat de belangen 
van de zwangere aan die van de foetus ondergeschikt zouden zijn. Wellicht is 'prenatal personalised 
medicine' daarom een betere aanduiding. 
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interventies in het belang van het toekomstige kind op voorhand als moreel vrij- 
blijvend worden gepresenteerd. 

Dit betekent dat de ethiek van prenatale screening op foetale afwijkingen en 
de ethiek van goede medische zorg voor de zwangere vrouw en het toekomstige 
kind niet langer gescheiden compartimenten kunnen blijven. Er zal een ethiek 
van prenatal personalised medicine moeten komen waarin recht gedaan wordt 
aan de samenhang, maar ook aan het onderscheid tussen de verschillende doelen 
van testen in de zwangerschap. Daarbij zal ook de juiste verhouding tussen de 
autonomie van de zwangere vrouw en (als zij besluit de zwangerschap uit te dra- 
gen) haar verantwoordelijkheid jegens het toekomstige kind moeten worden uit- 
gewerkt en voor de praktijk betekenis gegeven. Welke invulling moet in dit 
verband worden gegeven aan het recht van het kind op een 'open toekomst' (zie 
paragraaf 6.3)? Ook de reikwijdte en het gewicht van het (morele) recht van de 
zwangere op niet- weten moeten nader worden bepaald in het licht van haar ver- 
antwoordelijkheid voor het toekomstige kind. 159 In verband met de mogelijkheid 
van foetale therapie moet worden gewaakt voor een overbelasting van de mater- 
nale verantwoordelijkheid, waarin de vrijheid en belangen van de zwangere 
vrouw volledig ondergeschikt gemaakt worden aan de (vermeende) belangen van 
het toekomstige kind bij een bepaalde test of interventie. Hier gaat het opnieuw 
om proportionaliteit: de aard en omvang van de te vermijden gezondheidsschade 
voor het toekomstige kind moet in verhouding staan tot de belasting en moge- 
lijke risico's voor de vrouw. 158 



6.6 NIPT in de keten van preconceptiezorg tot hielprikscreening 

Screening gericht op het verschaffen van zinvolle keuzemogelijkheden tijdens de 
zwangerschap is belangrijk, maar de nadruk daarop mag niet ten koste gaan van 
de aandacht voor en informatie over keuzemogelijkheden voorafgaand aan de 
zwangerschap. Hier valt om te beginnen te denken aan preconceptionele leefstij- 
ladvisering. Voor zover eventueel met NIPT te detecteren risico's voor een goed 
verloop van de zwangerschap voorkomen kunnen worden door leefstijlverande- 
ring na preconceptioneel advies, is dat voor alle betrokkenen: de zwangere 
vrouw, het toekomstige kind en de hulpverlening, een betere uitkomst. 160 In de 
tweede plaats moet hier worden gedacht aan preconceptionele screening op dra- 
gerschap van autosomaal recessieve aandoeningen, zoals bijvoorbeeld CF, tha- 
lassemie of zeldzame stofwisselingsziekten. Als beide partners een (gezonde) 
drager zijn van zo'n aandoening hebben zij 25 procent kans op een kind met die 
ziekte. De meeste mensen weten niet van zichzelf dat ze drager zijn en daarom 
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komt de geboorte van een kind met zo'n aandoening meestal volkomen onver- 
wacht. 

In de hielprikscreening worden pasgeborenen opgespoord die een ernstige 
maar behandelbare aandoening van dit type hebben, zodat direct behandeling 
mogelijk is (vaak een dieet, maar soms ook medicatie) en gezondheidsschade 
kan worden voorkomen. Maar niet altijd lukt dat op tijd. Genoombrede NIPT zou 
ook deze aandoeningen tijdens de zwangerschap kunnen opsporen. Voor zover 
het gaat om ernstige niet-behandelbare aandoeningen zou dat voor de zwangere 
vrouw en haar partner een reden kunnen zijn om te besluiten tot zwangerschaps- 
afbreking. Gaat het om wel behandelbare aandoeningen, dan zou opsporing tij- 
dens de zwangerschap (dan uiteraard naast en in niet in plaats van screening van 
pasgeborenen op diezelfde aandoeningen via de hielprik) als voordeel kunnen 
hebben dat behandeling na de geboorte tijdig mogelijk is, of zelfs al tijdens de 
zwangerschap kan plaatsvinden. Niet ondenkbaar is echter dat sommige zwange- 
ren of paren dan toch zullen willen kiezen voor zwangerschapsafbreking, om zo 
te voorkomen dat ze een kind krijgen wiens gezondheid afhankelijk is van een 
levenslang veeleisend dieet of een andere medische behandeling. Anderen zullen 
dat zelfs niet overwegen omdat het gaat om een gewenste zwangerschap en het 
kind bij adequate behandeling een verder normale gezondheid zal hebben. Hoe- 
wel het mogelijk maken van dergelijke reproductieve keuzes, althans waar het 
gaat om ernstige niet-behandelbare aandoeningen, spoort met het doel van prena- 
tale screening op foetale aandoeningen, is het in dit geval veel beter om in te zet- 
ten op preconceptionele dragerschapsscreening. Daarmee kan al vóór de 
zwangerschap worden vastgesteld of man en vrouw beiden drager zijn van een 
autosomaal recessieve aandoening. Bij 1-2 procent van alle paren is dat het 
geval. 161 Recent werd gemeld dat een test is ontwikkeld waarmee in een keer 
naar dragerschap op ruim vijfhonderd van dergelijke aandoeningen kan worden 
gekeken. 162 

Het voordeel boven screening in de zwangerschap is dat preconceptionele 
screening de betrokkenen een breder spectrum aan keuzemogelijkheden biedt 
dan alleen de moeilijke keuze tussen uitdragen of afbreken van de zwangerschap, 
keuzes bovendien waar zij zonder tijdsdruk rustig over na kunnen denken. Een 
dragerpaar kan besluiten af te zien van het krijgen van kinderen, een kind te 
adopteren, een kind te verwekken met donorsperma, zwanger te worden via in 
vitro fertilisatie (IVF) en dan een embryo te selecteren dat de gezochte mutatie(s) 
niet heeft, zwanger te worden en te hopen op de 75 procent kans dat het kind 
gezond zal zijn, of zwanger te worden en dan via prenatale diagnostiek te kijken 
of de foetus is aangedaan, al dan niet gevolgd door abortus. Preconceptionele 
screening is logistiek complexer dan prenatale screening, omdat de doelgroep 
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minder gemakkelijk te bereiken valt. In het buitenland wordt dat soms als reden 
gezien om dragerschapsscreening op autosomaal recessieve ziekten tijdens de 
zwangerschap aan te bieden. 163 Maar als het werkelijk gaat om reproductieve 
keuzes, en niet om een zo hoog mogelijke opbrengst in termen van preventie 
door abortus*, verdient preconceptionele dragerschapsscreening verre de voor- 
keur. 164 

Naar risico's die al voor de conceptie kunnen worden aangepakt hoeft in de 
zwangerschap niet meer te worden gezocht, en reproductieve beslissingen die al 
eerder zijn genomen hoeven niet meer te leiden tot moeilijke keuzes als de zwan- 
gerschap eenmaal een feit is. Wat deze overwegingen laten zien, is dat de hierbo- 
ven besproken verbreding van prenatale screening tot prenatal personalised 
medicine in het bredere verband moet worden geplaatst van de hele reproduc- 
tieve keten van preconceptiezorg tot hielprikscreening. 



Volgens Murray et al. is het doel van prenatale dragerschapsscreening: 'to reduce the birth prevalence 
of the disorder (...) by identifying carrier couples who can have prenatal diagnosis and selective ter- 
mination of pregnancy'. 11 



Toekomst: verbreding van de scope, vermenging van doelen 



95 



NIPT: dynamiek en ethiek van prenatale screening 



Hoofdstuk 



Conclusies en aanbevelingen 



De introductie van NIPT als nieuwe testmogelijkheid moet worden beoordeeld 
tegen de achtergrond van de reeds aanvaarde screening op downsyndroom en 
andere foetale afwijkingen en het daarvoor geldende normatieve kader. Het doel 
van die screening is het verschaffen van reproductieve handelingsopties en niet 
het zo veel mogelijk voorkomen van de geboorte van kinderen met aandoeningen 
en handicaps. 

Realistische scenario's 

Voor de introductie van de nieuwe testmogelijkheid zijn realistische scenario's 
volgens de commissie vooralsnog: NIPT als eerste vervolgonderzoek of (op ter- 
mijn) als alternatief voor de combinatietest. In beide scenario's blijft gelden dat 
een positieve (ongunstige) test nog geen zekerheid biedt over de aanwezigheid 
van een foetus met, bijvoorbeeld, downsyndroom. Hoewel de screening met 
NIPT voorlopig hoogstens tot op zekere hoogte veiliger en betrouwbaarder kan 
worden dan de huidige aanpak, vindt de commissie dat op zichzelf belangrijk 
genoeg: het betekent vooral dat de nadelen van de screening kleiner worden, 
waardoor het voor een grotere groep aantrekkelijker wordt er aan deel te nemen. 
Wel vindt de commissie het van belang bij de beoordeling van concrete voorstel- 
len voor toepassing in het screeningsprogramma ook naar mogelijke nadelen te 
kijken, zoals het feit dat NIPT soms mislukt en dat dit bij sommige groepen deel- 
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neemsters, zoals vrouwen met een hoog lichaamsgewicht, vaker het geval zal 
zijn. 

Oppassen voor routinisering 

De tot nu toe in de literatuur over NIPT geformuleerde zorgen hebben vooral te 
maken met de keerzijde van een betere screeningsprocedure. Hoe eenvoudiger en 
veiliger de screening en hoe meer zwangeren deelnemen, hoe vanzelfsprekender 
het wordt om mee te doen. Zwangeren kunnen zich door hulpverleners en omge- 
ving onder druk gezet voelen en hulpverleners zullen mogelijk minder geneigd 
zijn werk te maken van zorgvuldige informatie en counseling. Dat betekent para- 
doxaal genoeg dat de voordelen van betere screening ook nadelig kunnen uitpak- 
ken: minder informatie, minder keuze, meer zwangeren of paren die onvoor- 
bereid voor lastige beslissingen komen te staan, meer zwangeren mogelijk ook 
die later spijt hebben van onvoldoende overwogen keuzes. Zo hoeft het niet te 
gaan, maar in de ogen van de commissie is het routiniseringsscenario realistisch 
genoeg om serieus genomen te worden. De commissie vindt dit geen reden om 
verbetering van de huidige screening met NIPT van de hand te wijzen. Maar het 
betekent wel dat de ontwikkelingen in de screeningspraktijk voortdurend tegen 
het licht van de doelstelling moet worden gehouden. En dat zorgvuldige informa- 
tie en counseling niet minder belangrijk is naarmate de screening eenvoudiger, 
betrouwbaarder en veiliger wordt. 

Als deelname als een vanzelfsprekendheid wordt gepresenteerd en zwange- 
ren het gevoel krijgen dat ze zich moeten verantwoorden als ze zich niet willen 
laten testen, komt het doel van de screening onder druk te staan. Het wordt dan 
moeilijk om vol te houden dat het bij prenatale screening niet gaat om een euge- 
netisch programma van preventie door aangemoedigde abortus. Eerder heeft de 
Gezondheidsraad onderstreept dat er op dit punt maar een smalle lijn is tussen 
een aanvaardbaar en een moreel problematisch screeningsaanbod. De commissie 
vindt het dan ook des te meer van belang die grens te bewaken bij de introductie 
van NIPT als een in belangrijke opzichten betere screeningstest. 

Vaststellen wat de scope moet zijn van prenatale screening 

Dat de screening op chromosoomafwijkingen tot nu toe primair was gericht op 
downsyndroom (en sinds kort bovendien op trisomie 13 en 18), hoeft niet te 
betekenen dat dit zo zou moeten blijven als het mogelijk wordt om met NIPT ook 
op andere foetale afwijkingen te screenen. Een voor de hand liggend argument 
voor verbreding is dat in het vervolgonderzoek al lang naar een breder scala aan 
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chromosoomafwijkingen wordt gekeken dan waar de initiële screeningstest op is 
gericht en waarvoor de screening aan zwangeren wordt aangeboden. Indien 
NIPT gebruikt kan worden om tegen aanvaardbare kosten alle zwangeren een 
bredere test op chromosoomafwijkingen aan te bieden dan alleen op de huidige 
trisomieën, kan het bewerkstelligen van een (meer) gelijke toegang volgens de 
commissie een sterk argument zijn om dat te doen. Wel rijst meteen de vraag of 
daarbij wel of niet ook gekeken moet worden naar de relatief milde geslachts- 
chromosomale aandoeningen. 

Nu is aangetoond dat in het maternale plasma het gehele genoom van de foe- 
tus gesequenced en geanalyseerd kan worden (zij het vooralsnog tegen hoge kos- 
ten), wordt de vraag wat precies de scope van prenatale screening moet zijn nog 
veel lastiger. Ook hier is het zaak het doel van de screening en de voorwaarden 
van het normatieve kader in het oog te houden. De commissie wijst erop dat de 
gedachte dat 'verschaffen van zinvolle handelingsopties' wil zeggen dat de 
screening zo breed moet zijn als de technologische en economische mogelijkhe- 
den maar toestaan, in ieder geval niet houdbaar is. Wat wel en niet tot een verant- 
woord aanbod hoort en wie daarover moet beslissen is een belangrijk thema voor 
de nabije toekomst, dat vraagt om ethische en juridische reflectie, maatschappe- 
lijk debat en ondersteunend empirisch onderzoek. Belangrijke aspecten zijn vol- 
gens de commissie onder meer de relatie met (ernstige) gezondheidsproblemen, 
de haalbaarheid van geïnformeerde keuze door de zwangere vrouw en haar part- 
ner als essentiële voorwaarde voor genoombrede tests, en de vraag hoe behalve 
met de autonomie van de zwangere, ook rekening kan worden gehouden met het 
recht op een open toekomst van het toekomstige kind. 

De commissie meent dat het onjuist zou zijn om te denken dat deze kwesties 
voorlopig niet aan de orde zijn, omdat NIPT als screeningstest vooralsnog een 
beperkte scope heeft. Er is een wereldwijde tendens om bij invasief vervolgon- 
derzoek (na een afwijkende echo, of een positieve combinatietest) met inzet van 
microarrays zo breed mogelijk naar alle mogelijke afwijkingen te zoeken. 
Behalve als daar een duidelijke indicatie voor bestaat, komt dat neer op een 
opportunistische variant van genoombrede prenatale screening. Of er daarbij 
sprake is van een werkelijk geïnformeerde keuze, of het leidt tot zinvolle hande- 
lingsopties voor de betrokkenen en of het hun per saldo meer voor- dan nadelen 
te bieden heeft, is een open vraag. 

Consensus nodig over aanpak vervolgonderzoek 

In Nederland bestaan grote verschillen tussen de centra waar het gaat om de aan- 
pak van het vervolgonderzoek (RAD, karyotypering, microarray of een keuze- 
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mogelijkheid) en de vraag welke bevindingen wel en niet aan zwangeren worden 
meegedeeld. Dit betekent dat zwangeren die in verschillende regio's aan de 
screening meedoen in het vervolgtraject met uiteenlopende keuzes en uitkomsten 
te maken kunnen krijgen. Die verschillen leiden tot ongelijke behandeling van 
deelneemsters aan de landelijke screening en bij sommigen mogelijk tot onjuiste 
verwachtingen. Die verschillen roepen ook de vraag op wat een verantwoord ver- 
volgaanbod (na de combinatietest of NIPT, maar ook na het SEO) zou moeten 
zijn, welke uitkomsten wel of niet worden meegedeeld, en hoe daarbij gestalte 
kan worden gegeven aan het recht op weten en niet-weten, inclusief het recht op 
niet-weten van het toekomstige kind. De commissie vindt het gewenst dat hier- 
over in de praktijk consensus wordt bereikt. 

Vernieuwing prenatale screening vraagt regie 

De verwachting bestaat dat NIPT steeds vaker ook gebruikt zal worden voor 
screening op factoren die van belang zijn voor een goede prenatale en perinatale 
zorg, zoals nu al gebeurt met NIPT ter vaststelling van de RhD status. Voor de 
toekomst valt te denken aan biomarkers die voorspellend zijn voor zwanger- 
schapscomplicaties en foetale ontwikkelingsstoornissen. Wanneer daar in de 
vroege zwangerschap naar gezocht wordt, krijgt screening met NIPT een 
gemengde doelstelling: zowel voor het opsporen van foetale afwijkingen, als 
voor het waarborgen van een goede uitkomst van de zwangerschap voor moeder 
en kind. Daarbij zal het naar verwachting steeds vaker ook kunnen gaan om 
bevindingen die medische behandeling van de foetus mogelijk maken. Dit bete- 
kent dat een en dezelfde test uitkomsten zal hebben die passen bij verschillende 
doelen van prenatale screening. Net als nu al het geval is bij het SEO, betekent 
dat een uitdaging voor de wijze waarop het aanbod moet worden gepresenteerd 
en voor de aard van de counseling en ondersteuning die zwangeren daarbij moet 
worden geboden. Net als bij het SEO bestaat het risico dat de vanzelfsprekend- 
heid van de ene doelstelling het keuzekarakter van de andere aan het zicht ont- 
trekt. 

De commissie is van mening dat de mogelijkheden die NIPT naar verwach- 
ting zal scheppen voor een verbreding van prenatale screening tot prenatal per- 
sonalised medicine niet ten koste mogen gaan van de verdere ontwikkeling van 
preconceptiezorg en preconceptionele screening. Het voordeel van die laatste 
benadering is dat daarmee ruimte wordt gemaakt voor reproductieve keuzes die 
aan de zwangerschap voorafgaan. Dat betekent een ruimer spectrum aan keuze- 
mogelijkheden en voorkomt dat reproductieve keuzes moeten worden gemaakt 
onder tijdsdruk en in de emotioneel belaste situatie van de zwangerschap. 
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De geschetste ontwikkelingen (verbreding van de scope, samenloop van doe- 
len) zullen grote gevolgen hebben voor de praktijk van de prenatale screening in 
de komende tien jaar. De commissie meent dat er behoefte is aan een regiefunctie 
om dat proces van transformatie naar prenatal personalised medicine tijdig en 
verantwoord te laten verlopen. 

De commissie beveelt aan daarbij tevens kritisch te kijken naar de toekomst- 
bestendigheid van het huidige normatieve kader, inclusief de rol van de WBO op 
dit terrein. In meer algemene zin is er volgens de commissie behoefte aan een 
kader dat in staat is recht te doen aan de verschillende doelen van prenatal perso- 
nalised medicine en invulling te geven aan daarmee samenhangende verantwoor- 
delijkheden. In verband met toenemende mogelijkheden van foetale therapie is 
reflectie nodig op de juiste verhouding tussen de autonomie van de zwangere 
vrouw en (als zij besluit de zwangerschap uit te dragen) haar verantwoordelijk- 
heid jegens het toekomstige kind. 
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